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Resumo 
 
Foi efectuado o estudo por voltametria cíclica e electrólise a potencial controlado do 
comportamento electroquímico de derivados de desidroaminoácidos nomeadamente derivados 
de β-halodesidroaminoácidos e de β,β-diarildesidroaminoácidos. 
Foram sintetizados diversos desidroaminoácidos derivados da desidroalanina (∆Ala), 
do ácido desidroaminobutírico (∆Abu) e da desidrofenilalanina (∆Phe), a partir da serina, 
treonina e fenilserina por reacção com pirocarbonato de terc-butilo (Boc2O) e 4-
dimetilaminoperidina (DMAP), seguida de tratamento com N,N,N´,N´-tetrametilguanidina 
(TMG).[1] Os derivados de desidroaminoácidos obtidos fizeram-se reagir com N-
halosuccinimida (NBS ou NIS) e trietilamina (Et3N) originando os respectivos 
desidroaminoácidos β-halogenados como uma mistura de isómeros E/Z, que foram separados 
por cromatografia em coluna.[2] Os desidroaminoácidos β-halogenados foram sujeitos ao 
estudo do seu comportamento electroquímico por voltametria cíclica e por redução 
electroquímica por electrólise a potencial controlado. Verificou-se a clivagem da ligação 
carbono-halogéneo com manutenção da ligação dupla.[3] Nesta redução o produto maioritário 
obtido manteve a estereoquímica relativamente ao reagente de partida. Desta forma foi 
possível obter maioritariamente o isómero E do ácido desidroaminobutírico e da 
desidrofenilalanina partindo do isómero Z do correspondente desidroaminoácido β-
halogenado com rendimentos entre 33 e 95%. 
Foi realizada a hidrogenação da ligação dupla de vários β,β-diarildesidroaminoácidos 
por via electroquímica, nomeadamente por electrólise a potencial controlado.[3] Os β,β-
diarildesidroaminoácidos foram sintetizados utilizando reacções de acoplamento de Suzuki, 
entre ácidos aril borónicos e derivados da β,β-dibromodesidroalanina e da β-
bromodesidrofenilalanina. Posteriormente, estes derivados de β,β-diarildesidroaminoácidos 
foram sujeitos a electrólise a potencial controlado no pico de potencial catódico. β,β-
Diarilaminoácidos foram os únicos produtos isolados, com rendimentos entre 76 e 86%. Este 
tipo de reacção foi aplicado a um dipéptido com uma β,β-diarildesidroalanina que originou o 
produto de redução como uma mistura diasteriomérica de dipéptido com um resíduo de β,β-
diarilalanina. 
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Abstract 
 
A study was undertaken through cyclic voltammetry and controlled potential 
electrolysis concerning the electrochemical behaviour of dehydroamino acid derivatives, 
namely β-halodehydroamino acids and β,β-diaryldehydroamino acids. 
Several dehydroamino acid derivatives of dehydroalanine (∆Ala), 
dehydroaminobutyric acid (∆Abu) and dehydrophenylalanine (∆Phe), where synthesised from 
serine, threonine and phenylserine, by reaction with tert-butyl pirocarbonato (Boc2O) and 4-
(dimethilamino)pyridine (DMAP), followed by treatment with N,N,N´,N´-
tetramethilguanidine (TMG).[1] The dehydroamino acid derivatives obtained, were made to 
react with N-halosuccinimide (NBS and NIS) and triethylamine (Et3N),  producing the 
corresponding β-halogenate dehydroamino acids  as a mixture of E/Z isomers, which were 
separated by column chromatography.[2] The β-halogenated dehydroamino acids were subject 
to a study of their electrochemical behavior through cyclic voltammetry and electrochemical 
reduction by controlled potential electrolysis. This resulted in cleavage of the carbon-halogen 
bond maintaining the double bond.[3] In this reduction, most of the product obtained 
maintained the stereochemistry of the starting reagent. It was thus possible to obtain the E 
isomer of the dehydroaminobutyric acid and dehydrophenylalanine starting from the Z isomer 
of the corresponding β-halogenated dehydroamino acid with yields ranging from 33% to 95%. 
 The hydrogenation of the double bond of several β,β-diaryldehydroamino acids was 
carried out electrochemically, namely by controlled potential electrolysis.[3]  These 
dehydroamino acids were synthesized using Suzuki coupling reactions of derivatives of β,β-
dibromodehydroalanine and β-bromodehydrophenylalanine with several aril boronic acids. 
These β,β-diaryldehydroamino acids were subjected to controlled potential electrolysis. The 
application of this technique was performed at the cathodic peak potential. β,β-Diarylamino 
acids were the only isolated products in good yields (between 76 and 86 %). This type of 
reaction was also applied to a dipeptide with a β,β-diaryldehydroalanine residue, which gave 
the reduction product as a diastereomeric mixture of a dipeptide with a β,β-diarylalanine 
residue. 
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Abreviaturas e símbolos  
 
A Área do elétrodo (cm2) 
Ala Alanina 
ACN Acetonitrilo  
BINAP 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo 
Bz Grupo benzoílo 
Bz(OMe) Grupo 4-metoxibenzoílo 
Boc Grupo terc-butiloxicarbonilo 
(Boc)2O Terc-butilpirocarbonato 
Cbz ou Z Grupo benziloxicarbonilo 
Co Concentração da forma oxidada 
CV Voltagrama cíclico 
Cr Concentração de forma reduzida  
Dabco 1.4-Diazodiciclo[2,2,2]octano 
DCC/DCCI Diciclo-hexilcarboxidiimida 
d Dupleto 
dd Duplo dupleto 
DMSO Dimetil sulfóxido 
DMAP Dimetilaminopiridina 
DMF Dimetilformamida 
dppb 1,1-bis(difenilfosfino)butano 
dppf 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno 
dppp 1,3-bis(difenilfosfino)propano 
ECS Elétrodo de calomelanos saturado 
e- Carga do electrão 
eq Equivalente 
E Potencial versus um elétrodo de referência (V) 
Eº Potencial padrão (V) 
Ep Potencial do pico (V) 
E1/2 Potencial de meia onda (V) 
Epa Potencial de pico anódico (V) 
Epc Potencial de pico catódico (V) 
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Ep/2 Potencial a meia altura do pico (V) 
EP1 Potencial do 1º pico (V) 
EP2 Potencial do 2º pico (V) 
∆EP │EP2-EP1│(V) 
Et    Grupo etilo 
Et4NCl Cloreto de tetraetilamónio 
Et3NHCl Cloreto de trietilamónio 
Et3N Trietilamina 
Fur  Grupo furano 
Gly Glicina 
h Hora 
HMBC Correlação espectroscópica heteronuclear bidimensional a longa 
distância (“Heteronuclear Multiple Bond Correlation”) 
HMQC Correlação espectroscópica heteronuclear bidimensional 
(“Heteronuclear Multiple Quantum Correlation”) 
HOBt 1-Hidroxibenzotriazole 
HPLC Cromatografia de fase líquida de alta eficiência 
Hz Hertz 
J Constante de acoplamento 
Lit. Literatura 
m Multipleto 
M+ Ião molecular 
m/z Razão massa/carga 
Me Metilo 
MeOH Metanol 
Me4NCl Cloreto de tetrametilamónio 
Naf Grupo naftilo 
NBS N-bromossuccinimida 
Ph Grupo fenilo 
Phe Fenilalanina 
p.a. Pró-analise 
PCy3 Tricicloexilfosfina 
P(o-toluil)3 Tri-orto-toluilfosfina 
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p.f. Ponto fusão 
PPh3 Trifenilfosfina 
ppm Partes por milhão 
q Quarteto 
RMN-1H Ressonância Magnética Nuclear de Protão 
RMN-13C Ressonância Magnética Nuclear de Carbono-13 
s Singuleto 
SAR Relação estrutura - actividade 
Terc Terciário 
TFA Ácido trifluoroacético 
THF Tetra-hidrofurano 
TLC Cromatografia em camada fina 
TMG N,N,N’N’-Tetrametilguanidina 
t Tripleto 
Tos, tosilo Grupo 4-toluenossulfonilo 
δ Desvio químico de protão, em partes por milhão 
η Rendimento 
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CAPÍTULO I- Introdução 
________________________________________________________ 
 
 
1- Aminoácidos não naturais 
 
Aminoácidos não naturais podem ocorrer na natureza ou poderão ser sintetizados 
quimicamente. Estes aminoácidos tornaram-se importantes ferramentas para a pesquisa e 
descoberta de novas drogas. Devido à sua diversidade estrutural e versatilidade funcional, são 
largamente usados como blocos construtores. Estes aminoácidos, em especial os α-
aminoácidos não naturais, têm tido um papel importante na área de investigação peptídica.  
Péptidos são polímeros naturais resultantes de ligações amida entre aminoácidos. A 
ligação amida estabelece-se entre o grupo carboxilo de um aminoácido e o grupo amina do 
seguinte, este tipo de ligação é conhecida por ligação peptídica. Os péptidos são constituídos 
por um número variável de aminoácidos, desde dipéptidos até proteínas com mais de 100 
resíduos de aminoácidos. A grande diversidade de sequências de aminoácidos origina 
estruturas muito variadas, levando ao desempenho de um grande número de funções. Estas 
moléculas são biologicamente activas sendo alguns dos exemplos mais conhecidos o 
aspartame (adoçante), a penicilina (antibiótico), a oxitocina (indutor de trabalho de parto) e as 
encefalinas (envolvidos no controlo da dor). Os péptidos actuam geralmente por ligação a 
moléculas receptoras ou aceitadoras. A sua aplicação terapêutica como fármacos é dificultada 
por diversos condicionalismos intrínsecos, nomeadamente:[4-6] 
- A elevada flexibilidade conformacional, que leva à perda de especificidade e/ou 
activação de processos biológicos não desejáveis; 
- A baixa estabilidade metabólica em relação às enzimas do tracto gastrointestinal.[7] 
A inserção de aminoácidos não naturais em péptidos provoca restrições 
conformacionais, podendo assim dar origem a péptidos mais eficazes para um determinado 
receptor, possibilitando a hipótese de diminuir efeitos secundários.  
Entre os vários tipos de aminoácidos não-proteinogénicos encontram-se os D-
aminoácidos, os N-alquilaminoácidos, as alaninas β-substituídas, as glicinas α,α-
dissubstituidas, os β-aminoácidos e os desidroaminoácidos. 
Todos os aminoácidos que compõem as proteínas exibem a mesma configuração 
estérica absoluta do L-gliceraldeído, sendo assim todos L-α-aminoácidos. Os D-aminoácidos  
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não se encontram nas proteínas, mas existem livres na natureza. No entanto, os D-
aminoácidos são encontrados em alguns péptidos. Os D-aminoácidos são encontrados 
principalmente em microorganismos, e só alguns são conhecidos por terem enzimas capazes 
de hidrolisar péptidos contendo D-aminoácidos. Estas enzimas podem estar envolvidas em 
processos na parede da célula bacteriana e ser causa da resistência contra os antibióticos β-
lactama. Em outros casos, a sua função in vivo é desconhecida.[8] São conhecidos casos, 
menos comuns, da ocorrência de peptidoglucanos em bactérias, contendo resíduos de 
D-serina e D-treonina. Estes resíduos favorecem a formação de pontes de hidrogénio que 
reforçam a estrutura, sendo curioso verificar que a presença destes aminoácidos aumenta a 
resistência a alguns antibióticos.[9]  
As alaninas β-substituídas fazem parte de péptidos com actividade antibiótica e anti-
tumoral, podendo ainda actuar como inibidores enzimáticos.[4,5] Neste último caso, citamos, 
como exemplo, o 7-azatriptofano, que inibe o metabolismo do triptofano. Para além disso, 
este aminoácido é fluorescente, pelo que também é usado como marcador.[6,10] Alaninas β-
substituídas heterocíclicas como a β-(pirazol-1-il)-L-alanina, a L-mimosina, o ácido L-
quisquálico, a L-β-(isoxazolin-5-on-2-il)-alanina, foram isoladas a partir de fontes vegetais e 
todas apresentam actividade biológica. O ácido quisquálico é um poderoso neuroexcitante e 
um vermicida; a L-mimosina, a L-azatirosina e a L-latirina manifestam actividades antibiótica 
e antitumoral; a L-β-(isoxazolin-5-on-2-il)-alanina é um antimicótico.[4,11] Foram descritos 
diversos sistemas enzimáticos de plantas capazes de catalisar a síntese das alaninas β-
substituídas heterocíclicas, a partir da O-acetilserina, por condensação com precursores 
apropriados.[12,13] Estas enzimas promovem a formação de uma ligação azoto-carbono entre o 
átomo de carbono-β da desidroalanina e o heteroátomo do sistema heterocíclico. Em certo 
caso forma-se uma ligação carbono-carbono.[14]   
Os β-aminoácidos podem possuir actividade biológica e interesse farmacológico. Eles 
encontram-se na natureza na forma livre e como constituintes de péptidos alcalóides, terpenos 
e β-lactamas. Por exemplo, os α-hidroxi-β-aminoácidos estão presentes em enzimas como a 
bestatina e a pepstatina. O ácido α-metil-β-aminopentanóico, está presente nas estruturas de 
diversos agentes antitumorais. Supõe-se que o ácido (2R,3S)-α-hidroxifenil-β-propiónico seja 
o responsável pela actividade anticancerígena do taxol.[15,16] Outros agentes terapêuticos como 
o paclitaxel (agente anticancerígeno), a amastatina (com propriedades antibacteriana, 
antitumoral e imunológica), o KRI 1314 (antihipertensivo) e a microgenina (altera a 
actividade inibidora de enzimas durante o tratamento de doentes hipertensos) também 
possuem α-hidróxi-β-aminoácidos.[17] 
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As glicinas α,α-dissubstituídas são os constituintes principais de vários antibióticos 
peptídicos.[18,19] A incorporação de glicinas α,α-dissubstituídas, assim como de α-aminoacidos 
insaturados em cadeias peptídicas confere rigidez conformacional ao péptido. Supõe-se que 
esta característica esteja intimamente relacionada com a sua actividade biológica.[20,21]  
O isolamento de N-alquilaminoácidos tem sido possível a partir de plantas, 
microorganismos e espécies marinhas. A N-alquilação provoca alterações como por exemplo: 
o aumento de volume, alteração na conformação do péptido, remoção do grupo electrodador 
(diminuição das ligações de hidrogénio intra e intermoleculares) e diminuição da polaridade. 
Péptidos contendo aminoácidos N-alquilados demonstram redução da sua flexibilidade.[22] 
Desde que foi demonstrado que os N-alquilaminoácidos podem favorecer a actividade 
de determinados péptidos, desenvolveram-se diversos métodos de síntese destes compostos, 
nomeadamente por: [22] 
- Alquilação de aminoácidos N-protegidos e ésteres de aminoácidos; 
- Substituição nucleofílica de ácidos carboxílicos com um grupo de saída na posição-α 
das aminas; 
- Alquilação redutiva de aminoácidos e ésteres de aminoácidos com aldeídos. 
 Apesar de terem sido desenvolvidos vários métodos de N-alquilação, a maioria 
concentra-se na preparação de derivados N-metilados, como por exemplo a N-metilação de 
aminoácidos N-arilsulfonilo. 
 
2- Desidroaminoácidos  
 
Nos últimos anos tem sido dado grande relevo aos α,β-desidroaminoácidos por serem 
compostos activos em produtos naturais. 
Os α,β-desidroaminoácidos (figura 1) são α-aminoácidos, com uma ligação dupla entre 
o carbono-α e o carbono-β. Quando inseridos em péptidos afectam a sua reactividade química 
e conformação, permitindo assim estudos de relação estrutura-actividade (SAR).[23] 
 
 
 
 
R`, R=H, alquilo, arilo ou heteroarilo 
Figura 1 - α,β-desidrominoácidos. 
O
OH
R`R
H2N
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Desidroaminoácidos podem ser encontrados em várias leveduras e bactérias. Eles 
contribuem para o papel catalítico nos sítios activos de algumas enzimas, bem como numa 
variedade de péptidos antibióticos de origem bacteriana, que incluem os lantibioticos (nisina, 
epidermina, subtilina, galidermina).[24-27] 
Resíduos de α,β-desidrominoácidos foram encontrados em vários péptidos 
biologicamente activos, a maioria dos quais de pequeno peso molecular e estrutura cíclica. A 
ocorrência natural, características estruturais, e actividade biológica dos desidroaminoácidos e 
desidropéptidos foram extensivamente referidas por vários autores. A descoberta de uma 
grande variedade de compostos biológicamente activos contendo α,β-desidrominoácidos de 
várias fontes naturais, tem aumentado o interesse na separação, identificação e estudo de 
desidropéptidos. As quatro tuberactinomicinas (A, B, N e O) são péptidos com 6 aminoácidos 
que possuem um resíduo de desidroalanina e têm propriedades antibacterianas. As duas 
heptamicinas A e B (7 resíduos de aminoácidos) são antibióticos peptídicos com um resíduo 
de ácido desidroaminobutírico e inibem o crescimento de bactérias Gram-positivas. A 
estendomicina é um péptido antimicótico com 14 aminoácidos que possuí resíduos de 
desidroalanina e do ácido desidroaminobutírico e que previne o crescimento de várias 
bactérias. A subtilina é um antibiótico polipeptídico com 32 aminoácidos, com resíduos de 
desidroalanina e ácido desidroaminobutírico e inibe o crescimento de bactérias como Sarcina 
lutea, Staphylococcus aureos e Mycobacterium phlei. Existem outros péptidos mais pequenos, 
com 2 a 5 aminoácidos e com outros desidroaminoácidos como a desidroprolina, 
desidrohistidina ou desidrovalina, que também possuem actividade biológica.[28] 
O estabelecimento de relações estrutura-actividade e o desenvolvimento de miméticos 
peptídicos são outras das áreas de aplicação dos desidroaminoácidos. Estes compostos uma 
vez introduzidos em cadeias peptídicas induzem alterações conformacionais e 
consequentemente das propriedades químicas e biológicas dos péptidos. 
  A principal via biossintética para obtenção de derivados de α,β-desidroaminoácidos 
são as reacções de β-eliminação a partir de precursores que contêm resíduos de serina, 
cisteina ou treonina para originar o desidroaminoácido correspondente, a desidroalanina 
(∆Ala) ou o ácido  desidroaminobutírico (∆Abu).[24-27]   
Outra possibilidade de via biossintetica para obter derivados de desidroaminoácidos é 
a desidratação de N-hidroxiaminoácidos obtidos por N-hidroxilação de aminoácidos ou 
péptidos e também a partir de α-hidroxiaminoácidos obtidos por condensação de α-ceto 
ácidos ou amidas ou ainda por oxidação directa de aminoácidos.[24-27]   
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A síntese química de α,β-desidroaminoácidos e seus derivados tem sido realizada por 
vários métodos. Aqueles que seguem o caminho biossintético e que envolvem reacções de 
eliminação em β-hidroxiaminoácidos, β-mercaptoaminoácidos e N-hidroxiaminoácidos são os 
mais importantes. Contudo, podem ser usados outros métodos, nomeadamente, reacções de 
condensação de α-cetoácidos com amidas ou nitrilos,[29,30] degradação de Hofmann de 
resíduos α,β-diaminopropionilo,[31] redução de α-azidoacrilatos e α-azidocarboxilatos e a 
hidrólise de oxazolinonas insaturadas.[32] 
Os desidroaminoácidos podem ser usados como substratos em reacções de adição 
nucleofílica, conduzindo a novos aminoácidos.[28] 
 
2.1-Reacções de eliminação  
 
O processo mais simples de preparar α,β-desidroaminoácidos é por reacção de 
eliminação a partir de β-hidroxiaminoácidos. Esta aproximação é a mais usada na síntese de 
desidroalanina e ácido desidroaminobutírico. Para a síntese de derivados de desidroalanina e 
ácido desidroaminobutírico, serina e treonina, respectivamente, têm sido os principais 
substratos e vários reagentes têm sido usados para promover as reacções de eliminação. 
Trifenilfosfina com dietilazodicarboxilato foram usados para desidratar o éster metílico da N-
acilserina e treonina, porém os rendimentos apresentaram-se moderados (55% a 69%) e 
levaram a uma mistura de 1:1 de isómero E e Z no caso dos derivados do ácido 
desidroaminobutírico.[33] 
Rendimentos elevados podem ser obtidos quando o éster metílico do N-
benziloxicarbonilserina e treonina são tratados com carbonato de disuccinimida e trietilamina 
em acetonitrilo.[34] Os rendimentos nos derivados da desidroalanina e do ácido 
desidroaminobutírico foram de 90% e 70%, respectivamente. No caso do ácido 
desidroaminobutírico, a reacção foi estereosselectiva originando apenas o isómero Z. 
Reacções dos ésteres da N-benziloxicarbonilserina e treonina com dietilclorofosfato na 
presença de hidreto de sódio em THF (tetra-hidrofurano) originam o correspondente éster N-
benziloxicarbonil-desidroaminoácido com bons rendimentos.[35] Este método é igualmente 
estereoselectivo originando apenas o isómero Z do derivado do ácido desidroaminobutírico. 
Goodall e Parson usaram vários cloretos de haloacetilo e trietilamina para reagir com 
derivados da serina e treonina formando os respectivos desidroaminoácidos com rendimentos 
entre 39% e 89%. Contudo a reacção não foi estereosselectiva com os derivados da 
treonina.[36]   
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Derivados da desidroalanina foram também obtidos a partir da cisteína. Derivados da 
N-acilcisteína sofrem reacções de β-eliminação quando tratados com oxido de prata (I), 
carbonato de prata (I), óxido de mercúrio ou sais de ferro. [25-27,37,38]  A síntese do N-(4-
clorobenziloxicarbonil)desidroalanina foi descrita por Kisfaludi et al. a partir do tratamento da 
N-(4-clorobenziloxicarbonil)cisteína com DCC.[39]   
A eliminação de O-arilssulfonatos obtidos a partir de β-hidroxiaminoácidos em presença de 
uma base tem sido usada com sucesso na preparação de desidroaminoácidos e 
desidropéptidos.[24,25,27,38,] Contudo, neste processo podem ocorrer reacções secundárias como: 
 Formação de oxazolinonas por substituição nucleofíla intramolecular do 
grupo sulfônico pelo átomo de oxigénio de um grupo N-acilo; 
 A formação de aziridinas por ciclização de derivados com os grupos 
tosilo (Tos) e tritilo (Trt) em presença de bases fortes; 
 A formação de hidantoínas quando a função amina está protegida pelo 
grupo benziloxicarbonilo; 
 A substituição nucleofíla do grupo sulfonato. 
 
Derivados de aminoácidos β-halogenados têm sido usados como precursores de 
desidroaminoácidos. Todavia, a reacção de eliminação em derivados de β-cloroaminoácidos 
apenas ocorrem em condições drásticas e envolvem a libertação de cloreto de hidrogénio. 
[24,25,27,37,38]
 
Síntese selectiva do isómero Z e E do ácido desidroaminobutírico a partir de L-allo-
treonina, foi realizado pela via de formação de “seleno-éter” seguida de eliminação oxidativa 
pelo tratamento com peróxido de hidrogénio.[40] 
Os ésteres alquílicos de N-acil, N-hidroxiaminoácidos e N-acil, O-acil-N-
hidroxiaminoácidos por tratamento com trietilamina, eliminam respectivamente, água e o 
ácido, originando os respectivos desidroaminoácidos.[ 24,25,27,37,38] Ésteres alquílicos de N-acil, 
N-hidroxiaminoácidos podem também ser convertidos em desidroaminoácidos por tratamento 
com cloreto de tosilo (cloreto de 4-toluenossulfonilo) e trietilamina.[41] 
Alguns dos métodos acima descritos usualmente implicam vários passos e levam a 
baixos rendimentos, e requerem processos de purificação complexos para remover os 
produtos secundários. No caso dos derivados de desidroaminoácidos β-substituídos o 
procedimento pode complicar-se devido à formação de estereoisómeros.[41] 
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2.2- Síntese de desidroaminoácidos N,N-diprotegidos  
 
Ferreira et al., com base no método de Berkowitz e Pederson desenvolveram uma 
estratégia para a síntese de α,β-desidroaminoácidos com protecção simultânea da função 
amina e da função carboxilo por reacção de serina ou treonina com cloroformiato de benzilo 
na presença de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) e trietilamina (Et3N).[42]  Sob estas condições, 
a serina sofre eliminação e o único produto isolado é o derivado desidroalanina 
correspondente totalmente protegido (Z-∆Ala-OBzl), com um rendimento de 51%.[42]   
Nugent registou a patente do método de desidratação de ésteres de N-acil, β-
hidroxiaminoácidos através do tratamento destes com excesso de anidrido acético na presença 
de piridina.[43] Nesta reacção foi introduzido um grupo acilo na função amida dando origem 
aos ésteres N-acetil, N-acil de desidroaminoácido. A incorporação do segundo grupo acilo 
ligado ao átomo de azoto auxilia na formação da ligação dupla sendo referidos rendimentos 
de aproximadamente 60%. Contudo, o produto obtido por este método tem um valor limitado, 
dada a dificuldade de remoção do grupo acetilo.[25] 
Ferreira e Monteiro consideraram que a introdução de um segundo grupo acilo no 
átomo de azoto de β-hidroxiaminoácido N,C-diprotegidos facilitaria a β-eliminação.[44] O 
grupo terc-butiloxicarbonilo é facilmente introduzido pela reacção do aminoácido N-
protegido com terc-butilpirocarbonato [(Boc)2O] na presença de DMAP como catalisador, de 
acordo com o método de Ragnarsson.[44] Por outro lado a reacção de β-hidroxiaminoácidos 
com terc-butilpirocarbonato na presença de DMAP assemelha-se significativamente ao 
método utilizado previamente para preparar Z-∆Ala-OBzl.[42] Deste modo, ésteres de β-
hidroxiaminoácidos (serina, treonina e fenilserina) com a função amina protegida com um dos 
seguintes grupos: terc-butiloxicarbonilo, benziloxicarbonilo, 4-nitrobenziloxicarbonilo, 4-
toluenossulfonilo e benzoílo foram tratados com terc-butilpirocarbonato e 4-
dimetilaminopiridina como catalisador, obtendo-se os ésteres de N,N-diacil-α,β-
desidroaminoacidos com bons rendimentos.  
Na tentativa de usar derivados N-tritil da serina (Trt-Ser-OMe) como substrato para a 
β-eliminação, o único produto obtido foi Trt-Ser(O-Boc)-OMe. Neste caso, o impedimento 
estérico do grupo tritilo impede reacções adicionais no átomo de azoto. A ausência de 
desidratação sugere que o segundo grupo acilo é essencial para o processo de eliminação. 
Com derivados tipo threo da treonina e da β-hidroxifenilalanina, a reacção foi 
estereosselectiva, originando apenas o isómero Z. Esta selectividade novamente parece 
resultar do volume dos grupos protectores ligados ao átomo de azoto, que possivelmente força 
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e facilita a eliminação-E2 trans. Isto está de acordo com os resultados obtidos por Srinivasan 
et al. que referiram que a β-eliminação de N-acil-DL-Thr(O-Tos)-OMe (tipo threo) prosseguia 
via eliminação-E2 trans para originar o isómero Z.[45]   
Ferreira et al. descreveram ainda que dipéptidos contendo serina, treonina ou β-
hidroxifenilalanina, na posição amina ou carboxilo permitem obter dipéptidos contendo 
resíduos de desidroalanina, ácido desidroaminobutírico ou desidrofenilalanina. Esta reacção 
requer o uso de 3 eq. de terc-butilpirocarbonato, 2 eq. para a acilação de ambos as amidas, e 
um terceiro equivalente para originar o carbonato no átomo do carbono β, permitindo obter  
rendimentos elevados nos derivados de desidrodipéptidos. Os péptidos que continham 
treonina e β-hidroxifenilalanina originaram o derivado contendo o respectivo 
desidraminoácido como o isómero geométrico Z. No caso de um dipéptido contendo treonina 
e serina e outro com dois resíduos de treonina, foi possível a desidratação simultânea de 
ambos os aminoácidos.[44,46] 
               O procedimento simples e a obtenção de rendimentos elevados em derivados de 
desidroaminoácidos levaram à preparação destes compostos em grandes quantidades 
permitindo usá-los como substratos em outro tipo de reacções para obter novos aminoácidos 
não proteinogénicos tais como alaninas β-substituídas,[47,48] α-aminoglicinas,[49] aminoácidos 
furánicos[50,51]  e β,β-diaril ou heteroarildesidroaminoácidos.[52,53]  Os últimos foram sintetizados 
usando o acoplamento cruzado de Suzuki por reacção de derivados de β,β-
dibromodesidroalanina[52] ou β-bromodesidrofenilalaninas[53] com vários ácidos aril ou 
heteroarilborónicos. Contudo, para preparar desidroaminoácidos bromados a partir de 
derivados N,N-diacildesidroaminoácidos é necessário remover um dos grupos N-protectores 
antes da reacção com N-bromosuccinimida (NBS). Geralmente o grupo terc-butiloxicarbonilo 
foi clivado por tratamento com ácido trifluoroacético (TFA).[53]   
 A sequência reaccional que leva a N,N-diacildesidroaminoácidos a partir de β-
hidroxiaminoácidos procede com a formação inicial do derivado de O-terc-butilcarbonato do 
hidroxiaminoácido que sofre β-eliminação, depois de um segundo grupo terc-
butiloxicarbonilo ter-se ligado à função amina. Neste caso, o segundo grupo acilo é a força 
principal para forçar a eliminação.[44] Tendo este facto em mente e a observação de que a β-
eliminação com bases como DBU, Dabco ou trietilamina de O-(4-toluenossulfonilo) e O-
dicloroacetilo em β-hidroxiaminoácidos origina o correspondente derivado de 
desidroaminoácido,[29,36,43,45,54] Ferreira et al. decidiram usar a base N,N,N’,N’-
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tetrametilguanidina (TMG) para induzir a eliminação do grupo terc-butilcarbonato de 
derivados O-(terc-butiloxicarbonil)β-hidroxiaminoácidos (esquema 1).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
esquema  1 
Isto permitiu obter derivados de desidroaminoácidos N-protegidos com bons rendimentos. No 
caso dos derivados β-substituídos de β-hidroxiaminoácidos (configuração threo) originou 
apenas o isómero Z do respectivo desidroaminoácido. Assim, a síntese de derivados de 
desidroaminoácidos N-monoprotegidos pode ser obtido por duas estratégias: 
 
1) Tratamento de derivados de β-hidroxiaminoácidos com 2 eq. de Boc2O na 
presença de DMAP, seguindo-se a clivagem do grupo terc-butiloxicarbonilo com 
TFA; 
2) Tratamento de derivados de β-hidroxiaminoácidos com 1 eq. de Boc2O na 
presença de DMAP para originar derivados O-terc-butilcarbonato de β-
hidroxiaminoácidos, seguindo-se o tratamento com TMG.[1] 
 
 
 
H
N
P
CO2CH3
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2. TMG
R = H, CH3, Ph
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2.3- Halogenação de desidroaminoácidos 
 
Derivados de desidroaminoácidos β-halogenados são importantes como precursores 
para a síntese de novos aminoácidos.  
A cloração de derivados de N-acetil-desidroalanina foi reportada por Kolar e Olsen,[55] 
os quais trataram estes derivados de desidroaminoácidos com cloro e Dabco e com cloro
 
e 
DBU ou t-BuOK tendo obtido rácios de isómeros E/Z de N-acetil-β-clorodesidroalanina de 
2/8 e de 1/9 respectivamente. Stammer et al.,[56]  nas mesmas condições de reacção, assim 
como Olsen et al.,[57] e Shin et al.[58] também reportaram a halogenação selectiva do isómero Z 
de  β-clorodesidroalanina. 
Damnion-Bougot et al.[59] fizeram reagir N-acetildesidrofenilalanina com N-
bromosuccinimida para originar a imina bromada correspondente, que foi convertida em β-
bromodesidrofenilalanina pelo tratamento com trietilamina. 
Yamada et al.[60] realizaram um estudo onde foi observada a alta estereoselectividade 
na formação do isómero Z do éster metílico de β-bromo-N-formil-α,β-desidroaminoácidos (2) 
durante a bromação com NBS dos isómeros E ou Z de ésteres metílicos de N-formil-α,β-
desidroaminoácidos (1) (esquema 2, tabela1). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
esquema 2 
a R1 = Ph;  R2 = Me  e R1 = i-Bu;  R2 = Me 
b R1 = Me;  R2 = Me  f R1 = CHEt2;  R2 = Me 
c R1 = Et;  R2 = Me  g R1 = Ph;  R2 = CHPh 
d R1 = i-Pr;  R2 = Me  h R1 = Ph;  R2 = t-Bu 
R1 H
COOR2N
H
OHC
NBS
COOR2N
OHC
Br R1
H
base
R1
COOR2N
H
OHC
Br
+
Br
COOR2N
H
OHC
R1
1 2'
2
(E) (Z)
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Tabela 1- Bromação de derivados de N-formil-α,β-desidroaminoácidos (esquema 2)[60]   
 Reagente 
Partida 
R1 R2 base Temp 
(ºC) 
Rácio 
E/Z 
Produto 
isolado / % 
Produto 
1 (Z)-1a Ph Me Et3N 24 33:67 66 2a 
2 (E)-1a Ph Me Et3N 24 32:68 70 2a 
3 (Z)-1a Ph Me Dabco 24 20:80 72 2a 
4 (Z)-1a Ph Me Dabco -20 14:86 65 2a 
5 (Z)-1a Ph Me Dabco -60 7:93 51 2a 
6 (Z)-1b Me Me Dabco 24 46:54 44 2b 
7 (Z)-1c Et Me Dabco 24 50:50 59 2c 
8 (Z)-1d i-Pr Me Dabco 24 3:97 65 2d 
9 (Z)-1e i-Bu Me Et3N 24 36:65 74 2e 
10 (E)-1e i-Bu Me Et3N 24 33:67 71 2e 
11 (Z)-1e i-Bu Me Dabco 24 23:77 81 2e 
12 (Z)-1f CHEt2 Me Dabco 24 3:97 76 2f 
13 (Z)-1g Ph CH2Ph Dabco 24 16:84 77 2g 
14 (Z)-1h Ph t-Bu Dabco 24 4:96 76 2h 
1) Os rácios foram determinados por RMN-1H. 2) Os rendimentos foram calculados como 
misturas de isómeros E e Z. 
 
Neste estudo, Yamada et al. reportaram que os substratos com grupos volumosos como 
isopropil, ou 1-etilpropil na posição-β mostravam tendência para alta selectividade para o 
isómero Z na bromação nas condições de reação mencionadas na tabela 1 (entradas 8, 12). Em 
contraste, bromação não-selectiva ocorria com substratos com substituintes menos 
volumosos, como o metilo e o etilo (tabela 1, entradas 6 e 7). Relativamente à bromação do 
composto (E)-1a, foram obtidos resultados idênticos à da bromação do composto (E)-1e 
(tabela 1, entradas 2 e 10). Nas entradas 13 e 14, verificaram que o aumento do grupo éster, 
aumentava significativamente a selectividade Z. Na tabela 1, também é observada a diferença 
quando se utiliza a Et3N e Dabco, demostrando que o uso desta última base faz aumentar a 
selectividade Z (entradas 1, 3, 9 e 11). Nas entradas 4 e 5 observa-se que a diminuição da 
temperatura leva a um pequeno aumento da selectividade Z na reacção de bromação. 
Hoerrner et al.[61] prepararam derivados de N-acetil-β-bromodesidroaminoácidos pelo 
tratamento do correspondente desidroaminoácido com N-bromosuccinimida seguido da 
trietilamina. O composto bromado foi obtido como uma mistura de 1/1 de isómeros E/Z. Ao 
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colocar o grupo protector benziloxicarbonilo ocorreu um aumento na estereoselectividade 
para o isómero Z (relação entre isómeros  E/Z – 1/6). A iodação do mesmo composto com N-
iodosuccinimida (NIS) originou maioritariamente o isómero Z (relação entre isómeros  E/Z -
1/15). Roff et al.[62] reportaram a síntese de derivados de β-iododesidroaminoácidos como 
misturas de 1/1 de isómero E/Z pelo tratamento de Z-2-(N-acetilamino)but-2-enoato de metilo 
com NIS seguido de trietilamina. Com a adição de 2% de TFA, a selectividade Z foi 
aumentada (relação entre isómeros E/Z - 1/5). 
Ferreira et al. realizaram a síntese de derivados de β-bromodesidroaminoácidos usando 
como reagentes N,N-diacildesidroaminoácidos, por tratamento sequencial com ácido 
trifluoroacético  e N-bromosuccinimida em dois passos ou num único passo. [2] 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
esquema 3 
 
 
Com ambos os métodos (esquema 3) obtiveram-se rendimentos elevados em derivado β-
bromado da desidroalanina com uma elevada estereosselectividade para isómero E. Outros 
autores descrevem a obtenção do isómero Z, quando a função amina é monoprotegida com o 
grupo acetilo,[63] ou grupos metoxicarbonilo.[64]  Os resultados obtidos são atribuídos 
possivelmente ao maior impedimento estéreo do grupo Boc. Neste estudo foi observado que a 
2a R = H (89%, apenas o isómero E) 
2b R = Me (89%, isómero E/Z, 1/9) 1a R = H[48] 
1b R = Me[48] 
2a R = H (80%, apenas o isómero E) 
2b R = Me (82%, isómero E/Z, 1/1) 
(Boc)2N
CHR
OMe
O
TFA
1) TFA, NBS
2) Et3N
BocN
C(Br)R
OMe
O
BocHN
C(H)R
OMe
O
1)  NBS
2) Et3N
BocN
C(Br)R
OMe
O
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síntese de Boc-∆Abu(β-Br)-OMe na presença de 2% de TFA aumenta a estereosselectividade 
para o isómero Z (esquema 3). Ao realizar o procedimento em dois passos é obtida a mistura 
de isómeros de E/Z é de 1/1, o que pode ser devido à ausência de TFA.[61]   
 
2.4- Reacções de acoplamento em compostos halogenados catalisada por metais de 
transição  
O primeiro isolamento do ácido borónico foi descrito por Frankland em 1860. Os 
ácidos borónicos são compostos trivalentes contendo boro ligado a um substituinte alquilo ou 
arilo e a dois grupos hidroxilo. Os ácidos borónicos são os produtos da segunda oxidação dos 
boranos[65,66] Nestas últimas três décadas, a importância dos ácidos borónicos na química 
sintética aumentou, tendo-se tornado numa classe fundamental de intermediários sintéticos. 
Este progresso deve-se na sua maioria à revisão da química dos ácidos borónicos realizada 
por Torssell em 1964.[67]  O uso deste tipo de compostos em reacções de acoplamento cruzado 
catalisado por paládio, com haletos de carbono foi descrito por Suzuki e Miyaura em 1979, 
ficando esta reacção conhecida como reacção Suzuki-Miyaura.[68]   
O éster borónico, o principal precursor de derivados de ácidos borónicos, é sintetizado 
por simples desidratação do ácido borónico com álcool. A sua estabilidade atmosférica à 
oxidação é consideravelmente superior em relação aos produtos da primeira oxidação dos 
boranos (ácido borínico). O produto da terceira oxidação dos boranos, ácido bórico (figura 2), 
é um composto não tóxico para os humanos.[69]   
 
 
 
 
Borano Ácido borínico                   Ácido borónico                   Éster borónico Ácido bórico              
 
Figura 2 - Compostos oxigenados organo-boronados 
 
A reactividade e as propriedades dos ácidos borónicos dependem consideradamente da 
natureza dos seus substituintes, mais especificamente, do tipo de grupo ligado ao boro. Deste 
modo, os ácidos borónicos são classificados em subtipos, como, ácidos alquil-, alquenil-, 
alquinil- e aril borónicos.  
B
R
R'' R'
B
R
R' OH
B
R
HO OH
B
OH
HO OH
B
R
R'O OR'
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 Os acoplamentos cruzados em que participam os ácidos borónicos seguem um 
mecanismo cíclico em que participam para além destes compostos organometálicos, 
electrófilos orgânicos (haletos, triflatos) e catalisadores (metais de transição). Este tipo de 
reacção recebe diferentes denominações dependendo do composto organometálico utilizado.  
Na equação 1 e tabela 2 indicam-se as designações do acoplamento consoante o metal de 
transição e o halogéneo.[69]   
 
 
R-X     +      R’-M                                             R-R’                                                     equação 1 
 
R/R’= arilo/vinilo 
 
 
Tabela 2 – Reacções de acoplamento catalizada por metais 
Halogéneo Metal Reacção 
X  Sn Stille 
I  Zn Negishi 
Br  B Suzuki 
Cl  Si Hiyama 
 
As condições de reacção são muito variáveis em função do substrato electrofílo e 
organometálico.[70]    
Existem diversos artigos de revisão sobre a metalação e acoplamentos em química 
orgânica e mais especificamente em química heterocíclica. O trabalho de Stanforth[71]   
descreve vários exemplos das principais metodologias de acoplamento. O desenvolvimento de 
uma metodologia simples de acoplamento proporcionou o surgimento de diferentes 
alternativas em função da disponibilidade de novos reagentes organometálicos. Em 1972 
Kumada-Tamao[72] e Corriu[73] reportaram independentemente, que a reacção de compostos 
organometálicos com alquenil ou aril haletos poderiam ser catalisadas com a utilização de 
complexos de Niquel (II). A primeira reacção de acoplamento catalisada por paládio com 
reagentes de Grignard foi realizada por Murahashi em 1975.[74] A introdução do paládio como 
catalisador foi demonstrada por Negishi[75]   com reagentes orgametálicos de alumínio, zinco 
e zircónio. Na sequência destas descobertas diversos autores constataram a utilidade de outros 
reagentes organometálicos como nucleófilos para reacções de acoplamento cruzado, como por 
  Catalisador 
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exemplo, Murahashi com organolítios, Hyyama com reagentes de organosilicio e Suzuki com 
derivados organoborados.[76]  
Apesar da importância de todas as reacções de acoplamento, nesta tese apenas são 
revistas as reacções de acoplamento cruzado pela metodologia de Suzuki. 
A reacção de Suzuki (ou de Suzuki-Miyaura) ocorre entre um haleto de arilo e um 
organoboro e foi descrita pela primeira vez em 1981. Suzuki empregou neste tipo de reacção 
brometos (ou iodetos) de arilo e ácidos aril borónicos, usando como catalisador Pd(PPh3)4 
(esquema 4) levando à formação de compostos do tipo bifenilo com rendimentos entre 85 e 
98%,[77,78] Estas reacções têm tido uma utilização crescente dado utilizarem condições suaves 
de reacção.  
 
 
 
 
 
 
 
esquema  4 
 
Os primeiros sistemas de acoplamento de Suzuki apresentavam várias limitações, 
como a inactividade de cloretos de arilo, a baixa actividade de brometos de arilo com 
substituintes electro-retiradores, a dificuldade de obtenção de biarilos impedidas 
estericamente e a necessidade de utilização de aditivos tóxicos, como o TiOH, em reacções à 
temperatura ambiente.[79-82] 
A figura 3 representa o primeiro sistema catalítico publicado por Suzuki.[77,78] O ciclo 
catalítico é composto por três etapas, sendo que na primeira etapa ocorre a adição oxidativa 
do haleto de arilo ao catalisador metálico que tem valência-zero, com formação do 
intermediário divalente [ArPd(II)X] que sofre transmetalação. A base (base=OR)  activa o 
complexo de paládio ArPd(II)XL2 e forma o intermediário ArPd(II)Ar’.  
 
 
 
 
 
X
+
B(OH)2
R1
R2
3 mol % Pd(PPh3)4
Benzeno, refluxo, 80ºC
Na2CO3 aq.R1 R2
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Figura 3 - Ciclo catalítico da reacção de Suzuki  
 
Inicialmente a base nucleófila do grupo adjacente ao átomo de boro torna difícil a 
transmetalação entre o composto organometalico e a espécie de haleto de organopaládio(II), 
no entanto, a adição em meio básico traduz-se numa agilização do processo de 
transmetalação. 
Ar' B
OH
OH
OH
OH
Ar' B
OH
OH
 
 
esquema 5 
 
Existe dificuldade de reacção dos ácidos organoborónicos [Ar’B(OH)2] com o  intermediário 
de paladio ArPd(II)X, no entanto, a formação de hidroxiboratos [Ar’B(OH)3-] em solução 
básica, facilita a reacção (esquema 5). 
Pd(0)L2
Ar-X
  Adição 
Oxidativa
Ar-Pd(II)-Ar`
Transmetalação
Ar-Ar`
Eliminação 
Redutiva
 Pd(II)
L2
Ar'-B(OH)2B(OH)2X.base
(II)
Pd
ArL
L X
  Formação 
       da
espécie activa
Ar-Pd(II)X
Intermediário divalente
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Posteriormente, ocorre a eliminação redutiva, originando o bifenilo (produto de 
acoplamento) e regeneração do metal para a valência zero, que reinicia novamente o ciclo 
catalítico.  
 A reacção de Suzuki-Miyaura pode ocorrer não só com haletos de arilo, podendo 
tambem serem usados triflatos de arilo.  
Frequentemente o metal catalítico é introduzido como Pd(II). A espécie catalítica 
Pd(0) é formada in situ pela redução da espécie Pd(II)L2 (equação 2) com os redutores do tipo 
fosfina, em presença de água.[83] 
 
PdL2   +  H2O  +  nPR3                          Pd(PR3)n-1    +  OPR3     +  2HL                         equação 2 
                      
   
Um sistema muito usado é o par Pd(OAc)2  / PPh3. A consequente redução de Pd(II) gera 
espécies catalíticas de Pd(0) acompanhadas de óxido de trifenilfosfina e anidrido acético 
como é observado pelo esquema 6.[84] 
 
 
 
 
 
esquema 6 
 
A formação do óxido de trifenilfosfina durante o decorrer da reacção dificulta o isolamento 
posterior do produto de acoplamento, deste modo tem sido proposto o uso de outros redutores, 
ou então a introdução directa do metal catalítico como Pd(0).[85-90]  
Os reagentes electrófilos mais frequentes nas reacções de acoplamento cruzado são os 
haletos, ou os triflatos de arilo. No caso dos haletos a ordem de reactividade decresce desde o 
iodo até ao cloro. Os cloretos de arilo, são interessantes, pois possuem baixa custo e alta 
disponibilidade, mas têm baixa reactividade, no entanto têm sido desenvolvidos catalizadores 
que melhoram o seu desempenho neste tipo de reacções.[79] 
O
O O
O=PPh3
O
O
PPh3
AcOPd(0) +
AcO Pd OAc
PPh3
AcO Ph3P Pd OAc+
+ + Pd(0)
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A diferença de velocidade da adição oxidativa entre o iodo e o bromo permite realizar 
o acoplamento selectivo de uma ligação C-I, estando presente uma ligação C-Br (esquema 
7).[91] 
 
 
 
 
esquema 7 
 
Queiroz et al. realizaram a síntese de β-heteroarildesidroaminoácidos, sendo os 
compostos sintetizados por acoplamento cruzado de Suzuki através da reacção de β-
bromodesidroaminoácidos com vários ácidos aril ou heteroarilborónicos.[52,53,92-94], diversos 
derivados β-(pireno-1-il)desidroaminoácidos foram obtidos por acoplamento de Suzuki 
através da reacção de β-bromodesidrofenilalaninas e ácidos β-bromodesidroaminobutíricos 
com ácidos (pireno-1-il)borónicos. Após obtenção dos compostos pretendidos foram 
estudadas as propriedades electroquímicas e fotofisícas de alguns destes derivados.[92] 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
I
Br
Ar
Br
Ar-B(OH)2
Cat.
Base
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CAPÍTULO II- Electroquímica de desidroaminoácidos 
___________________________________________________    ____ 
 
1 - Métodos Electroquímicos 
Dos diversos métodos electroquímicos, como a potenciometria, a titulação potenciométria, a 
eletrogravimetria, a coulometria, e a condutimetria, a voltametria é possivelmente a técnica 
mais versátil para o estudo das propriedades dos sistemas redox. A voltametria é um método 
electroanalítico que mede a corrente em função de uma voltagem aplicada a um eléctrodo de 
trabalho. Na voltametria é medida a corrente na célula electrolítica sob condições de completa 
polarização da concentração, onde a velocidade de oxidação ou redução do analíto é limitada 
pela velocidade de transferência de massa do analíto para a superfície do eléctrodo.
[95] 
A 
técnica de electrólise a potencial controlado permite para além do estudo das propriedades 
electroquímicas dos compostos o uso da electroquímica como método preparativo. Numa 
electrólise a potencial controlado é mantido constante o potencial de um eléctrodo de trabalho 
em relação ao eléctrodo de referência permitindo a oxidação ou redução completa da amostra 
em estudo. 
 
1.1- Voltametria Cíclica 
 
A voltametria cíclica é um método electroanalítico amplamente usado em análise qualitativa 
para obter informações electroquímicas. Nesta técnica o potencial aplicado a um eléctrodo 
varia de forma cíclica entre dois valores, primeiro aumenta linearmente com o tempo até um 
máximo Em (potencial máximo), aqui ocorre a inversão do varrimento, e depois diminui, 
sendo percorrido o caminho inverso até chegar a Ef (potencial final), que pode ser Ei 
(potencial inicial), ou outro valor pré-estabelecido. 
O processo pode ser repetido várias vezes, registando-se a intensidade do sinal da corrente em 
função do tempo – voltamograma cíclico.
[96] 
O sinal de excitação para voltametria cíclica é o 
potencial linear que apresenta uma forma triangular (figura 4). 
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Figura 4 - Sinal de excitação em voltametria cíclica.
[97] 
  
 
Num voltamograma podem-se retirar informações relativas ao processo de 
transferência de electrões e determinar a constante de velocidade. As velocidades de 
varrimento de potencial aplicadas em voltametria cíclica podem variar na ordem de grandeza 
de mV.s-1 até Vs-1, dependendo do sistema electroquímico a estudar. 
O voltamograma da figura 5 exemplifica a resposta da corrente quando a uma solução 
de 0.006 mol.dm-3 K3Fe(CN)6 em KNO3 1 mol.dm-3  é aplicado uma variação de potencial 
entre 0.8 e -0.2 V. 
 
 
 
Figura 5 - Voltamograma cíclico para uma solução K3Fe(CN)6 [97]   
Ef 
Potencial,  
V vs. ESC 
t1 
Ei 
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21 
 
É observada a presença de uma pequena quantidade de corrente anódica no potencial 
inicial de + 0.8 V, no entanto, segue-se uma descida para zero (na direcção negativa) à 
medida que decorre o varrimento do potencial. Quando o potencial é suficientemente negativo 
para reduzir o Fe(CN)63-, começa o inicio da corrente catódica,  
 
Fe(CN)63-  +   e-    Fe(CN)64-                                                         equação 3  
 
Neste ponto o potencial do eléctrodo é suficiente para que ocorra redução e a corrente 
catódica aumenta rapidamente de B a D, até que a concentração de Fe(CN)63- no eléctrodo se 
torne cada vez menor. Seguidamente a corrente cai entre os pontos D e F, enquanto que a 
quantidade de Fe(CN)63-  que cobre o  eléctrodo diminui. No momento em que o potencial 
atinge -0.15 V, a direcção do varrimento é invertida. Contudo, o potencial ainda é 
suficientemente baixo para reduzir Fe(CN)63-, continuando assim a ser produzida corrente 
catódica. Quando a concentração de Fe(CN)64- que se acumulou no eléctrodo é oxidada dá-se 
o aumento rápido da corrente anódica até que a sua concentração tenha diminuído (entre os 
pontos H e K),  
 
Fe(CN)64-                      Fe(CN)63-  +   e-                        equação 4 
      
após o consumo total desta espécie ocorre a diminuição da corrente anódica. O ciclo termina 
quando o potencial atinge novamente + 0.8 V. 
Para que seja possível a voltametria cíclica é necessário: um gerador de ondas que 
produz o sinal de excitação, um potenciostato que aplica este sinal a uma célula 
electroquímica, um convertor de corrente em potencial para medir a corrente resultante e um 
gravador com coordenadas XY para registar o voltamograma. 
Em voltametria cíclica durante a variação do potencial ocorrem picos catódicos 
durante a redução do composto e picos anódicos durante a oxidação, se o produto inicial 
formado durante o varrimento resultante da oxidação ou da redução for reduzido ou oxidado 
no varrimento inverso. 
Os processos de eléctrodo podem ser classificados como reversíveis ou irreversíveis. Para 
uma reacção de transferência electrónica reversível (equação 5) a reacção de eléctrodo 
satisfaz a equação de Nernst (equação 6).[98]   
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O + n e-                                    R                 equação 5 
 
E = Eº + (0.059) / n log CO/ CR                                               equação 6                                     
  
Eº = potencial padrão do composto 
n = número de protões 
Co = concentração da espécie oxidada 
CR = concentração da espécie reduzida 
 
O processo inverso ocorre porque é invertida a direcção do potencial, que agora aproximou-se 
do potencial padrão, Eº, como consequência o equilíbrio químico desloca-se para a formação 
da espécie oxidada, O. A espécie reduzida é agora oxidada e produz uma corrente anódica. Se 
a velocidade de transferência do electrão for elevada em relação à velocidade de transporte de 
massa, e não existir nenhuma reacção química associada, a equação de Nernst é mantida. 
Para uma reacção reversível (quando a velocidade de transferência do electrão é 
superior à velocidade de transferência de massa), as correntes do pico catódico e anódico são 
aproximadamente iguais em valor absoluto, mas de sinais opostos e a diferença entre os 
potenciais de pico é de ∆=Ep=|Epa-Epc|≈0.059/n, para 298 K sendo n o número de electrões 
envolvidos na semi-reacção.
[99] 
  
 A irreversibilidade das reacções acontece na presença de velocidades de transferência 
de electrões lentas em relação à velocidade de transferência de massa, aqui a concentração das 
espécies oxidada e reduzida não será traduzida pela equação de Nernst.
[95] 
   
 
1.2- Electrólise exaustiva 
 
A electrólise exaustiva é utilizada para obter um produto que possa ser identificado 
pelos métodos habituais, para remover ou separar componentes de uma solução e também 
para obter produtos em escala preparativa. A electrólise exaustiva apresenta um valor elevado 
da relação área do eléctrodo-volume da solução (A/V), o que torna possível uma transferência 
efectiva de massa.
[100] 
   
Na electrólise exaustiva, a quantidade de substância que é electrolisada está 
relacionada com a quantidade de corrente consumida através da lei de Faraday. Esta lei é 
representada pela equação 7, 
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∞ 
 
Q∞ = ∫0   I (t) dt = n.F.N                
equação 7 
 
que menciona a quantidade de carga consumida, Q∞ (C-coulombs), pela conversão total de N 
moles das espécies electroactivas, onde I é a intensidade da corrente (amperes) ao fim de t 
segundos desde o princípio da electrólise e n é o número de electrões envolvidos na semi-
reacção da reacção.  
 A electrólise exaustiva divide-se em dois tipos, tendo em consideração os parâmetros a 
controlar: 
 - Electrólise a potencial controlado (controlo do potencial do eléctrodo de trabalho); 
 - Electrólise a corrente constante (a corrente aplicada apresenta-se constante). 
 
Na electrólise a potencial controlado, o potencial do eléctrodo de trabalho deve 
permanecer constante em relação a um eléctrodo de referência. Ao manter constante o 
potencial do eléctrodo de trabalho vai levar a que o analíto seja responsável pelo transporte de 
carga na interface eléctrodo/solução, esta carga que converte o analíto em produto é 
determinada pelo registo e integração da curva da corrente em função do tempo.
[95] 
   
Na electrólise a corrente controlada, a corrente que passa na célula é mantida 
constante. Para manter a corrente constante é necessário que o potencial aplicado entre os dois 
eléctrodos seja permanentemente ajustado para equilibrar o fenómeno da concentração 
polarizada. Através do aumento do potencial aplicado, o aumento das forças electrostáticas 
aumenta a velocidade de transporte, atrasando a concentração polarizada. O potencial pode 
variar até valores muito negativos para o caso da redução. Deste modo a electrólise a corrente 
constante é um processo menos selectivo que a electrólise a potencial controlado. A 
monitorização tem de ser frequente neste tipo de reacção para prevenir que no decorrer do 
processo não ocorram reacções secundárias. 
2- Electroquímica aplicada a aminoácidos e péptidos 
2.1- Remoção de grupos protectores  
                   
               A presença de grupos protectores impede reacções indesejáveis durante processos de 
síntese orgânica. Um grupo protector para síntese peptídica deve ter as seguintes 
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características: estabilidade nas condições de formação da ligação amida e durante a 
purificação dos produtos sintetizados, baixa tendência para originar fenómenos de 
racemização e no final da síntese deve ser removido em condições que não causem efeitos 
adversos na estrutura, mantendo a integridade dos centros quirais. Existe uma grande 
diversidade de grupos protectores que podem ser utilizados para realizar a protecção da 
função amina, nomeadamente grupos acilo, uretano, alquilo e arilo. Contudo, os grupos 
uretano são os mais usados em síntese peptídica, como por exemplo os grupos protectores 
benziloxicarbonilo e terc-butiloxicarbonilo. 
 A redução catódica tem sido aplicada como método de clivagem de grupos 
protectores da função amina. No entanto, os potenciais de redução aplicados são bastante 
negativos, geralmente entre -2.0 e -3.0 V versus ECS. Como os valores dos potenciais são 
bastante negativos ao ocorrer a redução do grupo pretendido também pode ocorrer a redução 
de outros grupos, tornando-se um método pouco selectivo. No entanto, tem se realizado 
modificações nos grupos protectores existentes para facilitar a sua redução. Como a redução 
electroquímica realiza-se com formação de um anião radicalar intermediário, a introdução de 
modificações que aumentem a afinidade electrónica do grupo protector levarão à estabilização 
do intermediário. Mairanovsky estudou o efeito do aumento da cadeia conjugada utilizando 
para protecção da função hidroxilo o resído cinamilo em vez do resíduo benzilo. A clivagem 
do grupo cinamilo ocorre a um potencial de -2.5 V versus ECS, ao passo que o grupo benzilo 
é estável até à descarga do electrólito (cerca de -3.0 V versus ECS). [101]    
São diversos os grupos protectores usados em síntese de compostos orgânicos e 
possíveis de ser removidos por clivagem catódica. Relativamente à remoção dos grupos 
protectores da função amina destacam-se: o grupo p-toluenossulfonilo; o grupo 
benziloxicarbonilo; o grupo p-nitrobenziloxicarbonilo e o grupo benzoílo 
 
2.1.1- Grupo p-toluenossulfonilo 
       
 
 
 
Figura 6 - Grupo p-toluenossulfonilo. 
 
O grupo protector p-toluenossulfonilo (figura 6) tem demonstrado ser importante e útil 
na protecção de aminas primárias e secundárias. São necessárias condições drásticas, como a 
S R
O
O
H3C
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utilização de sódio ou lítio em amónia líquida ou ácidos fortes para remover este grupo. No 
entanto, têm sido realizados esforços para encontrar métodos mais eficientes. A redução 
electroquímica do grupo tosilo é um método útil para a remoção deste grupo em condições 
suaves.
[101] 
   
Hoerrner e Neumann aplicaram a redução electroquímica em sulfonamidas.
[102] 
O 
método requeria o uso de um cátodo de mercúrio, com cloreto de tetrametilamónio (Me4NCl) 
como electrólito suporte em metanol como solvente prótico. Os rendimentos obtidos 
compreenderam-se entre 55 a 98% de amina livre e ácido p-toluenossulfónico. 
Em 1976, Mairanovsky verificou que o grupo tosilo pode ser clivado por redução 
electroquímica quando ligado a aminas, aminoácidos ou álcoois. Neste estudo foi usado um 
solvente aprótico (dimetilformamida) e obtiveram rendimentos elevados (70 - 90%). Ainda 
foi possível observar que os valores de potencial para clivar o grupo tosilo variavam entre - 
1.99 V vs ECS para grupos Tos-O-Ar e -2.67 V vs ECS para Tos-NH-CH(alquilo)-COOH. 
Este estudo permitiu estabelecer a sequência abaixo, sendo possível clivar grupos O-tosilo 
sem afectar os grupos N-tosilo. 
 
Tos-O-Ar > Tos-O-Alquilo, Tos-NH-Ar >  Tos-NH-Alquilo > Tos-NH-CH(alquilo)-COOH  
 
Maia et al. estabeleceram o mecanismo da clivagem catódica do grupo protector tosilo 
a partir de álcoois, aminas e fenóis em dimetilfornamida (DMF) pelo uso da técnica de 
catálise redox homogénea. Nove tosil ésteres foram investigados e foi confirmado que o 
mecanismo das reacções de desprotecção ocorre pela formação de anião radicalar que sofre 
depois clivagem. O potencial aplicado nos ésteres variou entre -2.24 e -2.36 V vs ECS. Estes 
autores reportaram que em aminas aromáticas e fenóis a transferência de carga entre o 
catalisador e o substrato torna-se o passo determinante.
[103]
 
Na electrólise o uso de células divididas por vezes origina complicações na escolha do 
diafragma. Esta divisão geralmente aumenta a resistência e leva a perdas (como calor) da 
célula, levando a reacções indesejáveis no eléctrodo. Senboku et al. realizaram a electrólise de 
tosilamidas N,N-dissubstituídas com recurso ao uso de células não divididas, facilitando a sua 
construção e consequente aplicação em larga escala e sem o uso do eléctrodo de mercúrio.
[104]
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2.1.2- Grupo benziloxicarbonilo 
 
 
 
Figura 7 - Grupo benziloxicarbonilo. 
 
A clivagem electroquímica do grupo protector benziloxicarbonilo (figura 7) da função 
amina foi realizada com sucesso por Mairanovsky tendo utilizado como solvente 
dimetilformamida e aplicando potenciais muito negativos. Foram obtidos rendimentos entre 
70 a 80% de amina livre.
[101]
 A aplicação de métodos electroquímicos para remover o grupo 
benziloxicarbonilo foi realizada na síntese de glicerol fosfatídeos que contêm resíduos de 
ácidos insaturados não sendo possível realizar hidrogenação catalítica. No caso da 
fosfatidilserina os grupos protectores apenas poderam ser removidos no final por remoção 
catódica a -2.9 V vs ECS. 
[101]
 
Foi realizado um estudo sobre a clivagem electroquímica do grupo benziloxicarbonilo 
em nove aminoácidos e péptidos, onde a função amina era protegida com o grupo 
benziloxicarbonilo e a função carboxilo sobre a forma de éster.
[105,106]
 Neste estudo 
realizaram-se voltamogramas cíclicos de sete compostos derivados de aminas primárias e dois 
de aminas secundárias em dimetilformamida, utilizando Bu4NBF4 0.1 mol.dm-3 como 
electrólito de suporte. Os potenciais dos picos de redução das sete aminas primárias 
apresentaram valores entre -2.8 e -2.9 V vs ECS, situando-se muito próximos da zona de 
decomposição do solvente e do electrólito (-3.0 V vs ECS).  
Grehn et al. estudaram a clivagem do grupo benziloxicarbonilo na anilina na presença 
do grupo terc-butiloxicarbonilo, na mesma função. Neste trabalho foi realizada o estudo por 
voltametria cíclica dos compostos N-benziloxicarbonilanilina e N-benziloxicarbonil-N-terc-
butiloxicarbonilanilina e comparado o potencial de pico do grupo benziloxicarbonilo. A 
voltametria cíclica foi realizada em dimetilformamida, com Bu4NBF4 0.1 mol.dm-3 como 
electrólito de suporte e metanol a 2% como dador de protões. O potencial de redução do 
grupo benziloxicarbonilo nos dois compostos foi de -2.76 V vs ECS. Deste modo, foi 
verificado que o potencial de clivagem do grupo benziloxicarbonilo não é afectado com a 
presença do grupo terc-butiloxicarbonilo,
[107]
 o que não acontece com outros grupos 
H2
C O C R
O
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protectores, como os grupos benzoílo e p-toluenossulfonilo onde o potencial de clivagem é 
desviado para potenciais menos negativos.  
O sucesso do grupo benziloxicarbonilo como protector da função amina em síntese 
peptídica despertou o interesse no desenvolvimento de derivados deste grupo.
[108]
 
Inicialmente estes estudos pretendiam aumentar a eficácia do isolamento e a pureza dos 
aminoácidos e péptidos protegidos. O grupo p-nitrobenziloxicarbonilo foi um dos derivados 
do grupo benziloxicarbonilo desenvolvido com este intuíto.  
Como referido anteriormente o grupo benziloxicarbonilo necessita de potenciais 
bastante negativos de modo a que seja clivado electroquímicamente. O aumento da afinidade 
electrónica deste grupo por introdução no anel aromático de substituintes electro-retiradores, 
como exemplo o grupo nitro torna os potenciais menos negativos, sendo uma vantagem para a 
sua clivagem electroquímica. O estudo do efeito deste substituinte na clivagem electroquímica 
foi realizado por Andrieux e Savéant em 1972,
[109]
 através da clivagem do p-
nitrobenziloxicarbonilalanina em dimetilformamida com controlo de pH. A redução foi 
realizada a um potencial de -1.3 V. Maia et al. também investigaram a redução electroquímica 
do grupo p-nitrobenziloxicarbonilo, através do estudo de quatro aminas protegidas com este 
grupo. O estudo de voltametria das quatro aminas protegidas indicou que o primeiro pico de 
redução se caracterizava por ser um processo reversível, envolvendo a transferência de um 
electrão, onde ocorria a formação do anião radicalar. O primeiro pico apresentou-se a um 
potencial de -1.1 V, com um segundo pico largo a -1.75 V e ainda um terceiro pico mais 
intenso a -2.3 V.  
 
2.1.3- Grupo benzoílo 
 
 
 
 
 
Figura 8 - Grupo benzoílo. 
 
Hoerrner et al. ao realizarem o estudo da clivagem catódica das sulfonamidas também 
investigaram a clivagem do grupo benzoílo (figura 8).[102,110] Este estudo foi realizado em 
aminas alifáticas e aromáticas protegidas com o grupo benzoílo. O solvente utilizado na 
electrólise foi o metanol, como electrólito de suporte foi utilizado o cloreto de 
R
O
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tetrametilamónio. Como resultado foram obtidos rendimentos compreendidos entre 66 e 94% 
em amina livre, e o álcool benzílico foi obtido em quantidades aproximadas da amina livre. 
Em condições idênticas foi realizada a clivagem por redução do grupo protector benzoílo na 
função amina em aminoácidos e em péptidos tendo sido obtidos rendimentos compreendidos 
entre 63 e 77% em aminoácido e dipéptido desprotegido (tabela 3 ).[111]   
 
Tabela 3 – Clivagem por redução electroquímica de derivados 
benzoílados de aminoácido e dipéptidos.
[111]
   
Composto Rendimento do composto desprotegido (%) 
Bz-Gly-Gly 76 
Bz-DL-Met 77 
Bz-Gly-DL-Met 68 
Bz-Gly-DL-Phe 63 
Solvente:Metanol. Electrólito de suporte: cloreto de tetrametilamónio. 
Eléctrodo de mercúrio 
 
Mairanovsky constatou que as benzamidas podem ser clivadas em meio aprótico, 
assim como em meio prótico, pois as reacções não se alteravam com a passagem de um meio 
para outro.
[101]
 No primeiro caso, em meio aprótico usando dimetilformamida foi registado 
um potencial de -2.2 V e a clivagem envolve dois electrões (Maia et al., Mairanovsky),[101,107]   
enquanto que em meio prótico a clivagem envolve 4 electrões.
[102,112]
     
A equação 8 para a redução electroquímica do grupo benzoílo foi proposta por 
Hoerrner e Singer.
[112]
 Estes autores concluíram ainda que as aminas protegidas com o grupo 
benzoílo apresentam potenciais mais negativos em comparação com o grupo tosilo, o que 
levou à possibilidade de clivar selectivamente o grupo tosilo da função α-amina pertencente a 
aminoácidos (potencial de redução de -2.1 V) e não afetar o grupo p-metoxibenzoílo 
(potencial de redução de  -2.4 V).  
 
 
 
 
 
equação 8 
C NR1R2
O
+ 4 e- + 4 H+ C CH2OH
O
R1R2NH+
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O efeito retirador do grupo terc-butiloxicarbonilo foi utilizado por Grehn et al. de 
modo a possibilitar a redução de grupos protectores a potenciais menos negativos. O estudo 
do potencial de redução foi realizado num derivado benzoílado da anilina com introdução do 
grupo terc-butiloxicarbonilo e sem a introdução deste grupo. Nos voltamogramas foi 
observado apenas um pico de redução. Sem a presença do grupo terc-butiloxicarbonilo o 
potencial foi de -2.12 V enquanto que no composto N-benzoíl-N-terc-butiloxicarbonilanilina, 
o potencial de redução apresentado foi de -1.69 V.
 [107]
 
 
 
2.1.4- Clivagem electroquímica dos grupos benzoílo e tosilo em derivados de 
triptofano e histidina 
 
A síntese peptídica envolvendo os aminoácidos triptofano e histidina geralmente 
requer protecção na cadeia lateral de modo a impedir que ocorram reacções indesejadas. 
[113,114] 
No caso do triptofano como o núcleo de indole é muito sensível a ataques nucleófilos e 
à oxidação, é necessária protecção lateral para impedir estes processos, enquanto que a 
histidina desprotegida é responsável pela ocorrência de racemização
[115]
 e ciclização 
(formação de imidazoles). 
Os estudos de voltametria cíclica do indole e do imidazole N-protegidos, mostraram 
que o grupo p-toluenossulfonilo
[116]
 e o derivado (dimetilamino)sulfonilo[117]  têm um 
potencial catódico 0.5 V menos negativo quando comparado com sulfonamidas alifáticas. O 
estudo por voltametria cíclica do comportamento de diversos derivados destes aminoácidos 
protegidos na cadeia lateral com o grupo tosilo ou o grupo benzoílo foi realizado por Maia et 
al.
[13]
 Na comparação dos compostos Tos-Trp-OMe e Boc-Trp(Tos)-OMe (tabela 4) foi 
verificado que, quando o grupo tosilo se encontra ligado ao átomo de azoto do indole tem um 
potencial de activação 0.36 V menos negativo, em relação a quando se encontra ligado à 
função α-amina. Para o exemplo dos derivados da histidina a diferença ainda é maior, 0.61 V. 
Igualmente o pico para o grupo Nin-benzoílo do triptofano, é 0.55 V menos negativo, quando 
comparado com o grupo N-benzoílo. Relativamente ao grupo Z(NO2), a diferença é 
significantemente menor: 0.15 V, no caso do triptofano (1e e 1f) e 0.22 V para a histidina 
(2e e 2f). 
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Tabela 4 – Potenciais de picos de redução obtidos por voltametria cíclica para derivados do 
triptofano e da histidina.
[13]
 
Número Composto -Ep (Vvs ECS)  
Grupo protector 
 cadeia-lateral 
-Ep (Vvs ECS)  
Grupo protector 
α-amina 
1a Tos-Trp-OMe - 2.39 
1b Boc-Trp(Tos)-OMe 2.03 - 
1c Bz-Trp-OMe - 2.46 
1d Boc-Trp(Bz)-OMe 1.91 - 
1e Z(NO2)-Trp-OMe - 1.12 
1f Boc-Trp[Z(NO2)]-OMe 0.97 - 
1g Tos-Trp(Tos)-OMe 2.07 2.60 
1h Bz-Trp(Bz)-OMe 1.89 2.46 
2a Tos-His-OMe - 2.46 
2b Boc-His(Tos)-OMe 1.85 - 
2c Bz-His-OMe - -2.32 
2d Boc-His(Bz)-OMe 1.68 - 
2e Z(NO2)-His-OMe - 1.13 
2f Boc-His[Z(NO2)]-OMe 0.91 - 
2g Tos-His(Tos)-OMe 1.87 2.51 
2h Bz-His(Bz)-OMe 1.65 2.50 
Cátodo: carbono vítreo; solvente: DMF; electrólito suporte: Bu4NBF4 (0.1 mol.dm-3); 
concentração do substrato: 0.005 mol.dm-3. 
 
Os valores de potencial menos negativos para os grupos benzoílo e tosilo nas cadeias 
laterais do triptofano e histidina permitiram a sua clivagem selectiva por redução 
catódica na presença destes grupos como protectores da função α-amina.  
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2.2- Aplicação de Métodos Electroquímicos a Desidroaminoácidos 
 
Com o recurso a técnicas desenvolvidas previamente,
[13,107,118] 
Ferreira et al. aplicaram 
as condições suaves da electrólise a potencial controlado para
 
realizaram a clivagem da 
maioria dos grupos protectores de derivados de desidroaminoácidos tais como o grupo 
benziloxicarbonilo, o grupo p-nitrobenziloxicarbonilo e o grupo tosilo.
[44]
 
Ferreira et al. descrevam ainda o comportamento electroquímico de derivados de N-
acildesidroaminoácidos e de N,N-diacildesidroaminoácidos por voltametria cíclica e 
compararam os valores de potenciais de pico de redução obtidos com os potenciais de pico 
dos correspondentes derivados de β-hidroxiaminoácidos (Tabela 5).[119]  
 
Tabela 5 – Potenciais de pico de redução obtidos por voltametria cíclica de derivados de N-
acil-β-hidroxiaminoácidos, N-acildesidroaminoácidos e de N,N-diacildesidroaminoácidos.[119] 
Composto                               -Ep (Vvs ECS)    
 Z(NO2) Bz Tos Z Boc 
1 P-Thr-OMe 1.14 2.36 2.50 2.82 b 
2 P-Ser-OMe 1.04 2.42 2.48 2.83 b 
3 P-Phe(β-OH)-OMe 1.08 2.38 2.53  b 
 
      
4 P-∆Abu-OMe 0.97 2.21 2.18 2.34 2.46 
5 P-∆Ala-OMe 1.10 1.91 1.90 2.29 2.12 
6 P-∆Phe-OMe 1.12 1.87 1.65  1.84 
 
      
7 P-∆Abu(N-Boc)-OMe 1.02 2.02 2.12 2.19 2.36 
8 P-∆Ala(N-Boc)-OMe 1.04 1.84 1.88 2.04 2.01 
9 P-∆Phe(N-Boc)-OMe 1.02 1.80 1.74  1.84 
a- Cátodo: carbono vítreo; solvente: DMF; electrólito suporte: Bu4NBF4 (0.1 mol.dm-3); 
substrato concentrado: 0.005 mol.dm-3. 
b- Sem observação de pico de redução 
P = grupo protector ([Z(NO2)], Bz, Tos, Z e Boc). 
Dos resultados obtidos verifica-se que o pico encontrado para todos os derivados de 
Z(NO2) era cerca de -1.0 V vs ECS, e que o potencial de redução deste grupo não era afectado 
pela presença do grupo Boc, ou da dupla ligação, uma vez que a entrada do electrão ocorre 
através do grupo nitro.
[120]
 No entanto, derivados de desidroaminoácidos com o grupo 
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benzoílo e com o grupo tosilo, exibem valores de picos de redução significativamente menos 
negativos do que os correspondentes β-hidroxiaminoácidos. Este comportamento é atribuído à 
estabilização do anião radicalar através da conjugação do anel aromático destes dois grupos 
com a ligação dupla-α,β (entradas 4-9) e com o grupo Boc (entradas 7-9), o que não ocorre 
nos derivados de Z(NO2). Este efeito é reforçado na desidrofenilalanina, (entradas 3, 6 e 9), 
devido ao efeito acumulativo da conjugação proveniente do anel β-fenilo. Este efeito é 
inverso no caso dos derivados do ácido desidroaminobutírico, (entradas 1, 4 e 7), devido ao 
efeito dador do grupo β-metílico. Os voltamogramas cíclicos para os compostos mono-e di-
acilados e com o grupo Boc, exibem  picos de potencial entre -1.84 e -2.46 V vs ECS. Uma 
vez que este grupo é estável à redução electroquímica, o pico encontrada nos voltamogranas 
irreversíveis não pode ser relacionada com a clivagem do grupo Boc.
[119,120]
 
Ferreira et al. realizaram a síntese de derivados do ácido diaminoadípico como 
misturas diastereoméricas por electrólise a potencial controlado de Boc-∆Ala(N-Boc)-OMe e 
Z-∆Ala(N-Boc)-OMe com rendimentos de  85% e 78% respectivamente. Foi considerado que 
esta reacção ocorre através da formação de um carbanião com carga no átomo do carbono-β, 
que actua como nucleofílo e liga-se a uma molécula do reagente de partida. Esta reacção não 
ocorre com Boc-∆Ala-OMe e Boc-∆Phe(N-Boc)-OMe, dado serem suficientemente 
electrofílos para sofrerem ataque nucleófilo.
[49]
  
Rodrigues et al. verificaram que quando se fez reagir Tos-∆Ala(N-Boc)-OMe 
(esquema 8, composto 1) com DMAP em acetonitrilo na presença de um excesso de carbonato 
de potássio, é obtido como produto N,N-bis-(terc-butoxicarbonilo)-2,5-bis-metoxicarbonilo-
1,4-desidropirazina com um rendimento de 89% (esquema 8, composto 2).[121] O 
comportamento electroquímico do composto 2 foi estudado por voltametria cíclica. Os 
potenciais de pico de redução obtidos compreenderam-se entre -1.0 e -1.8 V vs ECS, 
apresentando um pico de oxidação a 1.20 V vs ECS. Electrólise a potencial controlado no 
potencial de oxidação do composto 2 deu origem a um dos diasterioisómeros de N,N-(terc-
butoxicarbonilo)-2,3-dicloro-2,5-bismetoxicarbonilo-1,2,3,4-tetrahidropirazina (composto 4), 
com um rendimento de 91%. A formação deste composto pode ser devido à oxidação 
originando um catião radical que reage com os iões cloreto presentes em solução. A redução 
do composto 2 originou o N,N-(terc-butoxicarbonilo)-2,5-bismetoxicarbonilo-1,2,3,4-
tetrahidropirazina (composto 3, esquema 9) com um rendimento de 55%.[121] 
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esquema 8 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
esquema 9 
 
Diversas desidroalaninas e desidrodipéptidos β,β-di-halo e β-halo-β-substituídas foram 
sintetisadas por Ferreira et al. fazendo reagir os correspondentes derivados de 
desidroaminoácidos com N-halosuccinimida ou no caso de β,β-di-iododesidroalaninas com 
iodo. Os resultados obtidos deste estudo confirmaram que a estereoquímica desta reacção de 
halogenação depende do substrato e da N-halosuccinimida usada. Assim, quando se usou 
derivados de desidrofenilalaninas como substrato observou-se um aumento da 
estereosselectividade para o isómero Z e quando estes compostos estavam protegidos na 
função amina com carbanatos e também quando estavam protegidas com o grupos 4-
toluenossulfonilo apenas foi obtido o isómero Z. Foi observada maior selectividade para o 
NMeO2C
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isómero Z na iodação com N-iodosuccinimida, quando comparado com a bromação com 
NBS. (esquema 10) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
esquema 10 
 
Ferreira et al. estudaram o comportamento electroquímico das desidroalaninas e 
desidrodipéptidos β,β-di-halo e β-halo-β-substituídas por voltametria cíclica. Os resultados 
obtidos para os compostos halogenados evidenciaram um pico de redução a potenciais menos 
negativos, quando comparados com os derivados correspondentes não halogenados [por 
exemplo, 2-Fur-E-∆Abu(β-Br)-OMe, 1.95 V vs ECS; 2-Fur-Z-∆Abu(β-Br)-OMe, Ep= -1.94 
V vs ECS e 2-Fur-Z-∆Abu-OMe, Ep= -2.21 V vs ECS]. As β,β-di-halodesidroalaninas exibem 
picos mais elevados que as desidroalaninas β-halo-β-substituídas. Foi observado que os 
derivados bromados apresentam picos de potencial mais negativos que os correspondentes 
derivados iodados [por exemplo, Boc-Z-∆Abu(β-Br)-OMe, Ep= -2.12 V vs ECS e Boc-Z-
∆Abu(β-I)-OMe, Ep= -1.81 V vs ECS].  
As desidrofenilalaninas mostraram picos de potencial de redução menos negativo em 
relação ao correspondente derivado de ácido desidroaminobutírico. O mesmo se verifica para 
N-acil-desidroaminoácidos quando comparados com os homólogos uretanos devido à maior 
extensão do sistema-π, o qual corresponde a um nível de energia mais baixo para a sua orbital 
π-antiligante, para onde será transferido um electrão.
[3]
 
 De modo a fazer corresponder o primeiro pico de redução ao processo de 
desalogenação, e não à redução da dupla ligação, foi realizada electrolise a potencial 
controlado de estereoisómeros puros de derivados de desidroalaninas β-halo-β-substituídas 
P =  Fur, Bz(4-OMe),  Bz, Tos, Z,  Boc 
R = CH3,  
R  = C6H5 
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(esquema 11, tabela 6). O produto obtido foi uma mistura de isómeros E e Z, dos 
desidroaminoácidos desalogenado. Em todos os casos o rácio de estereoisómeros é 
aproximadamente de 4:1, sendo o isómero predominante o correspondente à desalogenação 
sem isomerização. Este método demonstrou ser eficaz para a síntese do isómero E de 
derivados da desidrofenilalanina e do ácido desidroaminobutírico, isómero este que é 
termodinamicamente menos favorável não se obtendo pelos processos de síntese por reacções 
de eliminação de β-hidroxiaminoácidos. 
 
 
 
 
esquema 11 
 
 
 
 
 
Tabela 6 - Resultados obtidos por electrólise a potencial controlado de isómeros Z de 
derivados de desidroaminoácidos β-halo-β-substituídas.[3] 
 Composto Produto  Rendimento % Rácio 
E/Z 
1a Bz-Z-∆Phe(β-Br)-OMe Bz-E,Z-∆Phe-OMe 2a 33 82/18 
1a Bz-E-∆Phe(β-Br)-OMe Bz-E,Z-∆Phe-OMe 2a 78 15/85 
1b Bz-Z-∆Phe(β-I)-OMe Bz-E,Z-∆Phe-OMe 2a 84 83/17 
1c Boc-Z-∆Abu(β-Br)-OMe Boc-E,Z-∆Abu-OMe 2b 78 85/15 
1c Boc-E-∆Abu(β-Br)-OMe Boc-E,Z-∆Abu-OMe 2b 27 21/79 
1d Boc-Z-∆Abu(β-I)-OMe Boc-E,Z-∆Abu-OMe 2b 66 87/13 
1d Boc-E-∆Abu(β-I)-OMe Boc-E,Z-∆Abu-OMe 2b 61 16/84 
1e Boc-Z-∆Phe (β-Br)-OMe Boc-E,Z-∆Phe-OMe 2c 92 77/23 
1e Boc-Z-∆Phe (β-Br)-OMe Boc-E,Z-∆Phe-OMe 2c 96 22/78 
1f Boc-Z-∆Phe (β-I)-OMe Boc-E,Z-∆Phe-OMe 2c 73 83/17 
 
 
 
P = Bz, R = Ph, X = Br,  1a  P = Boc, R = CH3, X = I,  1d 
P = Bz, R = Ph, X = I,  1b  P = Boc, R = Ph, X = Br,  1e 
P = Boc, R = CH3, X = Br,  1c  P = Boc, R = Ph, X = I,  1f 
N
H
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CAPÍTULO III- Resultados e Discussão   
________________________________________________________ 
1- Síntese do isómero E de derivados do ácido desidroaminobutírico e da 
desidrofenilalanina 
 Na sequência dos resultados obtidos anteriormente na síntese do isómero E de 
derivados da desidrofenilalanina e do ácido desidroaminobutírico por electrolíse dos isómeros 
Z de derivados de β-halodesidroaminoácidos, foi decidido estender este método a derivados 
N-protegidos com grupos acilo. 
 Os aminoácidos foram previamente protegidos na função amina com os grupos 
protectores benzoílo, 4-metoxibenzoílo, naftilo e furano. A síntese de desidroaminoácidos β-
bromados foi obtida a partir de derivados protegidos da treonina e fenilserina por reacção com 
1 eq. de terc-butilpirocarbonato (Boc2O) e 4-dimetilaminoperidina (DMAP), seguida de 
tratamento com N,N,N´,N´-tetrametilguanidina (TMG). Os derivados de desidroaminoácidos 
obtidos fizeram-se reagir com 1.1 eq. de N-halosuccinimida (NBS ou NIS), seguindo-se a 
adição de trietilamina (Et3N) originando os respectivos desidroaminoácidos β-halogenados 
como uma mistura de isómeros E/Z, que foram separados por cromatografia em coluna. Após 
o estudo por voltametria cíclica, os desidroaminoácidos β-halogenados foram sujeitos a 
redução electroquímica, por electrólise a potencial controlado verificando-se a clivagem da 
ligação carbono-halogéneo (esquema 12) com manutenção da ligação dupla. Nesta redução o 
produto maioritário foi obtido com manutenção da estereoquímica relativamente ao reagente 
de partida. Desta forma foi possível obter os isómeros E (esquema 12) de derivados do ácido 
desidroaminobutírico e da desidrofenilalanina por redução electroquímica dos isómeros Z dos 
respectivos derivados de β-halodesidroaminoácidos. 
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esquema 12 
 
1.1 - Síntese de derivados de N-acil-β-hidroxiaminoácidos 
 
 Com o objectivo de sintetizar derivados de N-acil-β-hidroxiaminoácidos realizou-se 
a síntese do cloridrato do éster metílico da treonina, assim como a síntese do cloridrato do 
éster metílico da fenilserina, seguindo-se a reacção de protecção com o grupo protector 
adequado. (esquema 13) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
esquema 13 
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R
P
H
N CO2CH3
R
-Ep
H2N C
RHO
1. Cloreto de tionilo / Metanol
R = CH3 , 1
R = Ph, 2
R = CH3 , 3
R = Ph, 4
O
OH
H2N C
RHO
O
OCH3
H
N
P
CO2CH3
RHO
P =  Bz,a; Bz(4-OMe), b; Naf, c;  Fur, d.
1. CH2Cl2 / Et3N
2. P-Cl
R = CH3 , 5a-d
R = Ph, 6b
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Tabela 7 - Resultados obtidos na síntese de esteres metílicos de N-acil-β-hidroxiaminoácidos. 
 
 
 
 
 
 
 
Foram obtidos rendimentos razoáveis esteres metílicos de N-acil-β-hidroxiaminoácidos como 
indicado na Tabela 7. 
 
1.2 - Síntese de derivados de N-acildesidroaminoácidos  
 
 
 
 
 
esquema 14 
 
 
 
A síntese de derivados de N-acildesidroaminoacidos foi realizada por reacção de derivados de 
N-acil-β-hidroxiaminoácidos com 1 eq. de terc-butilpirocarbonato na presença de 4-
dimetilaminopiridina. Posteriormente por tratamento com N,N,N’,N’-tetrametillguanidina foi 
obtido o derivado de desidroaminoácido correspondente com bons rendimentos (esquema 14, 
tabela 8).  
Tabela 8 - Resultados obtidos na síntese de derivados de N-acildesidroaminoácidos. 
Reagente Produto Rendimento/ 
% 
Bz-Thr-OMe, 5a Bz-Z-∆Abu-OMe, 7a 73 
Bz(4-OMe)-Thr-OMe, 5b  Bz(4-OMe)-Z-∆Abu-OMe, 7b 65 
Naf-Thr-OMe, 5c Naf-Z-∆Abu-OMe, 7c 76 
Fur-Thr-OMe, 5d Fur-Z-∆Abu-OMe, 7d 63 
Bz(4-OMe)-Phe(β-OH)-OMe, 6b Bz(4-OMe)-Z-∆Phe-OMe, 8b 80 
Reagente Produto Rendimento % 
H-Thr-OMe, 3 Bz-Thr-OMe, 5a 89  
H-Thr-OMe, 3 Bz(4-OMe)-Thr-OMe, 5b 61  
H-Thr-OMe, 3 Naf-Thr-OMe, 5c 77  
H-Thr-OMe, 3 Fur-Thr-OMe, 5d 73  
H-Phe(β-OH)-OMe, 4 Bz(4-OMe)-Phe(β-OH)-OMe, 6b 98  
H
N
P
CO2CH3
OHR
1. (Boc)2O / DMAP
R = CH3, 5a-d;
R = Ph, 6b.
H
N
P
CO2CH3
R
2. TMG
P = Bz, a; Bz(4-OMe), b; Naf, c; Fur, d.
R = CH3, 7a-d;
R = Ph, 8b.
5a-d;
6b 7a-d;8b
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 A realização da síntese referida através de procedimentos por β-eliminação tem 
sido a aproximação mais viável, o que favorece a eliminação levando a rendimentos mais 
elevados do isómero Z (Naf-Z-∆Abu-OMe η = 76% e Bz-Z-∆Phe-OMe, η = 80%). Esta 
estereoselectividade está de acordo com a eliminação E2-trans descrita por Srinivasan et al. 
para a β-eliminação do grupo O-tosilo de N-acil-DL-Thr(O-Tos)-OMe.[45] É de observar que a 
utilização de treonina como reagente de partida leva a rendimentos um pouco inferiores em 
relação à fenilserina [Bz(4-OMe)-Z-∆Abu-OMe η = 65%  e Bz(4-OMe)-Z-∆Phe-OMe η = 
80%]. 
   
1.3-Síntese de derivados de desidroaminoácidos β-halo-β-substituídos 
 
 A síntese de derivados de desidroaminoácidos β-halo-β-substituídos foi realizada por 
reacção dos derivados de desidroaminoácidos com N-halosuccinimida seguindo-se a adição 
de trietilamina (esquema 15), 
 
 
 
 
 
 
esquema 15 
 
 
Fez se reagir os derivados de desidroaminoácidos com 1.1 eq. de N-halosuccinimida, 
(N-bromosuccinimida para obtenção de compostos bromados, N-iodosuccinimida para 
iodados) (esquema 15), sendo adicionado previamente 2% de ácido trifluoroacético de modo a 
obter um aumento da estereosselectividade para o isómero Z. Em todos os casos foi obtida 
uma mistura de isómeros E e Z, que foram separados por cromatografia em coluna. Os 
compostos halogenados foram obtidos com rendimentos compreendidos entre 77% e 90%. 
Em relação aos compostos Bz(4-OMe)-Z-∆Phe(β-Br)-OMe e Bz(4-OMe)-E-∆Phe(β-I)-OMe 
foi verificado um rendimento de 88% para o composto bromado, enquanto para o composto 
iodado o rendimento foi de 82%.  
H
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R = CH3 , 7a-d;
R = Ph, 8b.
P = Bz, a; Bz(4-OMe), b; Naf, c; Fur, d.
R = CH3 , 9a-d, X = Br;
R = Ph
 
, 10 b, X = Br;
R = Ph, 11b, X = I.
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Ao reagente de partida, Naf-Z-∆Abu-OMe, não foi adicionado TFA, obtendo-se um 
rendimento de 77% de Naf-∆Abu(β-Br)-OMe como uma mistura de isómeros E/Z de 1/1. 
Quando foi adicionado TFA ao Naf-Z-∆Abu-OMe obteve-se uma mistura de isómeros E/Z de 
1/9 que foi posteriormente separada por cromatografia em coluna obtendo-se um rendimento 
de 90% do isómero Z (esquema, 15,16, tabela 9) 
                       
Tabela 9 - Resultados obtidos da síntese de derivados de N-acil-β-halodesidroaminoácidos. 
N-acildesidroaminoácidos N-acil-β-halodesidroaminoácidos  Rendimento/ % 
Bz-Z-∆Abu-OMe, 7a Bz-Z-∆Abu(β-Br)-OMe, 9a 80 
Bz(4-OMe)-Z-∆Abu-OMe, 7b Bz(4-OMe)-Z-∆Abu(β-Br)-OMe, 9b 90 
Naf-Z-∆Abu-OMe, 7c Naf-Z-∆Abu(β-Br)-OMe, Z-9c 90  
Naf-Z-∆Abu-OMe, 7c Naf-E,Z-∆Abu(β-Br)-OMea, E-9c 77 
Fur-Z-∆Abu-OMe, 7d Fur-Z-∆Abu(β-Br)-OMe, 9d 79 
Bz(4-OMe)-Z-∆Phe-OMe, 8b Bz(4-OMe)-Z-∆Phe(β-Br)-OMe, 10b 88 
Bz(4-OMe)-Z-∆Phe-OMe, 8b Bz(4-OMe)-E-∆Phe(β-I)-OMe, 11b 82 
a- sem TFA 
 
  
 
 
 
 
 
esquema 16 
 
1.4-Estudo por voltametria cíclica do comportamento electroquímico de derivados de 
desidroaminoácidos β-halo-β-substituídos 
 
Ferreira et al. estudaram o comportamento electroquímico de desidroaminoácidos e 
desidrodipéptidos β,β-di-halo e β-halo-β-substituídas por voltametria cíclica (tabela 10). Os 
resultados obtidos evidenciaram um pico de redução a potenciais menos negativos, quando 
comparados com os correspondentes derivados não halogenados. As β,β-
dihalodesidroalaninas exibem picos de redução menos negativos que as desidroalaninas β-
halo-β-substituídas. Foi observado que para os derivados bromados são obtidos potenciais de 
H
N CO2CH3
R
P
N CO2CH3
R
P
H
N CO2CH3
R
P
Br
NBS (1.1 eq)
Br
H
Et3N
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pico mais negativos do que para os derivados iodados. Os derivados halogenados das 
desidrofenilalaninas mostraram picos de potencial de redução menos negativos que os 
correspondentes derivados de ácido desidroaminobutírico. O mesmo se verifica para N-acil-
desidroaminoácidos quando comparados com os derivados uretanos homólogos.
[3]
 
 
Tabela 10 - Potenciais de pico de redução obtidos por voltametria cíclica de derivados de 
desidroaminoácido β-halo-β-substituídos.[3,119,122] 
 
Composto -E 
(V vs ECS) 
Composto -E 
(V vs ECS) 
Bz-Z-∆Abu-OMe, 7a 2.21[122] Bz-E-∆Abu(β-Br)-OMe, E-9a 1.93 
  Bz-Z-∆Abu(β-Br)-OMe, Z-9a  1.78 
Bz(4-OMe)-Z-∆Abu-OMe, 7b 2.39[122] Bz(4-OMe)-E-∆Abu(β-Br)-OMe, E-9b            1.97 
  Bz(4-OMe)-Z-∆Abu(β-Br)-OMe, Z-9b                                1.88 
Naf-Z-∆Abu-OMe, 7c 2.6 Naf-Z-∆Abu(β-Br)-OMe, Z-9c                           1.38 
Fur-Z-∆Abu-OMe, 7d 2.2[3] Fur-E-∆Abu(β-Br)-OMe, E-9d   1.95 
  Fur-Z-∆Abu(β-Br)-OMe, Z-9d     1.94 
Bz(4-OMe)-Z-∆Phe-OMe, 8b 1.74[122] Bz(4-OMe)-Z-∆Phe(β-Br)-OMe, 10b     1.47 
  Bz(4-OMe)-Z-∆Phe(β-I)-OMe, 11b     1.41 
 
 
1.5-Electrólise a potencial controlado de derivados de desidroaminoácidos β-halo-β-
substituídos 
 
 
  
 
 
 
 
esquema  17 
P = Bz, a; Bz(4-OMe), b;  Naf, c; Fur, d.
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 Ferreira et al. realizaram electrólises a potencial controlado de estereoisómeros 
puros de derivados halogenados de desidroaminoácidos. Os produtos obtidos foram misturas 
de isómeros E e Z, dos desidroaminoácidos desalogenados. Em todos os casos o rácio de 
estereoisómeros é aproximadamente 4:1, sendo o isómero predominante o resultante da 
desalogenação sem isomerização. Assim, partindo dos isómeros Z de desidroaminoácidos, β-
halo, β-substituídos este método permitiu a síntese do isómero E termodinamicamente menos 
favorável de derivados da desidrofenilalanina e do ácido desidroaminobutírico normalmente 
não obtidos por processos de eliminação. 
 No trabalho agora realizado a partir do isómero Z de β-halo-desidroaminoácidos foi 
possível obter o isómero E. A redução electroquímica foi realizada com os isómeros Z de 
derivados de N-acil, β-bromo ou β-iodo do ácido desidroaminobutírico e da 
desidrofenilalanina originando o correspondente isómero E dos derivados de N-acil 
desidroaminoácidos com rendimentos de moderados a elevados (esquema 17, Tabela 10). 
 Foi observada uma maior razão isómero E/Z tendo como substrato Bz-Z-∆Abu(β-
Br)-OMe, onde o rácio foi de 94/6 com um rendimento global de 95%. A utilização de 
Bz(OMe)-Z-∆Abu(β-Br)-OMe,  como substrato permitiu obter um rácio E/Z de 94/6, com um 
rendimento de 88%. Relativamente ao substrato Fur-Z-∆Abu(β-Br)-OMe, foi obtido um rácio 
de E/Z foi de 92/8, contudo o rendimento foi um pouco inferior (67%). 
 A comparação dos substratos Bz-Z-∆Abu(β-Br)-OMe, Bz(4-OMe)-Z-∆Abu(β-Br)-
OMe, Naf-Z-∆Abu(β-Br)-OMe e Fur-Z-∆Abu(β-Br)-OMe permite destacar a utilização do 
grupo benzoílo onde se observa um melhor rendimento e um dos melhores rácios E/Z. Com 
Bz(4-OMe)-Z-∆Abu(β-Br)-OMe, foi obtido um rácio de E/Z de 94/6, assim como um 
rendimento de 88%, podendo-se constatar que outros derivados do grupo benzoílo, dão 
resultados similares. A utilização do grupo protector, metoxibenzoílo pode ser uma 
alternativa,  ao grupo benzoílo uma vez que o efeito  electrodador do grupo metoxi facilita a 
desprotecção por clivagem electroquímica no final da síntese  péptidica. O substrato Naf-Z-
∆Abu(β-Br)-OMe, foi utilizado com sucesso, na obtenção do isómero E , uma vez que o rácio 
obtido foi de 87/13, no entanto existe maior concentração do isómero Z, relativamente a 
outros substratos já mencionados. O rendimento foi de 88%. Com o composto Fur-Z-∆Abu(β-
Br)-OMe, obtiveram-se excelentes rácios de isómeros E/Z, mas o rendimento é relativamente 
baixo. 
 Os substratos Bz(4-OMe)-Z-∆Abu(β-Br)-OMe, Bz(4-OMe)-Z-∆Phe(β-Br)-OMe e 
Bz(4-OMe)-Z-∆Phe(β-I)-OMe, revelaram ser os mais favoráveis para a obtenção o isómero E 
de derivados de desidroaminoácidos  Estes três substratos diferem entre si no aminoácido 
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utilizado, mantendo o grupo protector. Os compostos Bz(4-OMe)-Z-∆Abu(β-Br)-OMe e 
Bz(4-OMe)-Z-∆Phe(β-Br)-OMe, deram origem a rendimentos de 88% e 71% com elevado 
racio de isomero E/Z  (Tabela 11). Em relação ao último substrato verifica-se que a 
substituição do bromo pelo iodo, leva a um rendimento bastante razoável de 82% de produto 
desalogenado e o rácio de E/Z foi de 88/12. 
 
Tabela 11 - Resultados obtidos por electrólise a potencial controlado de isómeros Z de 
derivados de desidroaminoácidos β-halo-β-substituídas.  
Composto Producto Rendimento 
% 
Rácio 
E/Z 
Bz-Z-∆Abu(β-Br)-OMe, 9a Bz-E-∆Abu-OMe, 12a 95 94/6 
Bz(4-OMe)-Z-∆Abu(β-Br)-OMe, 9b Bz(4-OMe)-E-∆Abu-OMe, 12b 88 94/6 
Naf-Z-∆Abu(β-Br)-OMe, 9c Naf-E-∆Abu-OMe, 12c 91 87/13 
Fur-Z-∆Abu(β-Br)-OMe, 9d Fur-E-∆Abu-OMe, 12d 67 92/8 
Bz(4-OMe)-Z-∆Phe(β-Br)-OMe, 10b Bz(4-OMe)-E-∆Phe-OMe, 13b 71 90/10 
Bz(4-OMe)-Z-∆Phe(β-I)-OMe, 11b Bz(4-OMe)-E-∆Phe-OMe, 14b 82 88/12 
 
   
2- Síntese de derivados de β,β-diarilaminoácidos por redução electroquímica de derivados 
de β,β-diarildesidroaminoácidos  
 
 Pretendeu-se explorar a utilização da redução electroquímica para hidrogenação de 
derivados de β,β-diarildesidroaminoácidos de modo a obter β,β-diarilaminoácidos. Derivados 
de desidroaminoácidos β-halo-β-substituídos e β,β-dihalo, foram utilizados como substratos 
para a reacção de acoplamento cruzado de Suzuki, com ácidos arilborónicos para originar 
derivados de β,β-diarildesidroaminoácidos. Seguidamente, os β,β-diarildesidroaminoácidos 
foram sujeitos a electrólise a potencial controlado no potencial do seu pico de redução 
ocorrendo a hidrogenação da ligação dupla para dar derivados de β,β-diarilaminoácidos.  
 
2.1- Síntese de derivados  de β,β-diarildesidroaminoácidos 
 
Pretende-se realizar a síntese de β,β-diarildesidroaminoácidos a partir de derivados de 
desidroaminoácidos β-halo-β-substituídos e β,β-dihalo (esquema 18). O uso de derivados de 
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β,β-dibromodesidroaminoácidos como substrato na reacção de acoplamento cruzado de 
Suzuki, com ácidos arilborónicos dá origem aos derivados de β,β-diarildesidroaminoácidos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
R1 = 
     
esquema 18 
 
 
2.1.1- Síntese de derivados de  β,β-diarildesidroalanina 
 
A uma solução de derivado de β,β-dibromodesidroaminoácido em THF/H2O (1:1) 
adicionou-se paládio (20 mol %), seguindo-se 3 eq. do respectivo ácido arilborónico e 
Cs2CO3, permitindo obter  derivados de β,β-diarildesidroalaninas (tabela 12, esquema 19).  
 
 
 
esquema 19 
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Tabela 12 - Derivados de β,β-diarildesidroalaninas.[121,122] 
Composto a número 
  
 
16b 
 
 
 
 
 
 
 
16c 
 
 
  
 
16d 
 
a- Compostos cedidos por colegas 
 
2.1.2- Síntese de derivados de  β-arildesidrofenilalanina 
 
Os ésteres metílicos de  β-halodesidrofenilalanina foram utilizados como substratos 
para obter derivados de β-arildesidrofenilalaninas. A uma solução de derivado de β-
halodesidrofenilalanina em THF/H2O (1:1) adiciona-se paládio (20 mol %), seguindo-se 3 eq. 
do ácido borónico e seguidamente Cs2CO3, permitindo obter os derivados de β-
arildesidrofenilalaninas após cromatografia em coluna. Os rendimentos foram de 55% e 58% 
(tabela 13, esquema 20).  
 
 
 
 
 P = Boc, 17; 
P = Boc-L-Phe, 18. 
P = Boc, 19a-d; 
P = Boc-L-Phe, 20a. 
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R =                                    
   esquema 20 
 
O rendimento em composto 19a e 19b são semelhantes, o que leva a concluir que a 
introdução de um segundo grupo aril com maior peso molecular, nomeadamente dois aneis 
aromáticos, não leva a variação  no rendimento. 
 
Tabela 13 - Rendimentos obtidos de derivados de  β-arildesidrofenilalanina.  
Composto  Rendimento (%) 
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19b 58 
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2.2- Estudo por voltametria cíclica do comportamento electroquímico de β,β-
diarildesidroaminoácidos 
 
Pretendeu-se realizar o estudo por voltametria cíclica do comportamento 
electroquímico de derivados de β,β-diarildesidroaminoácidos. Os picos de potencial catódico 
dos compostos na tabela 14 foram medidos através da técnica de voltametria cíclica com 
velocidades de varrimento entre 0.1 e 2.0 V.s-1 (tabela 14). Os potenciais de pico obtidos 
estavam compreendidos entre -1.75 e -1.88 V vs ECS. Os picos de redução obtidos foram 
irreversiveis para todas as velocidades de varrimento, o que se pode dever a uma reacção 
rápida do anião radicalar formado na primeira transferência electronica. 
O composto 19b apresenta um valor de potencial um pouco mais negativo. 
 
Tabela 14 - Potenciais de pico obtido por voltametria cíclica de derivados de β,β-
diarildesidroalaninas.[13,123] 
Composto  -Ep (V vs ECS) 
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16b 
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19b 
 
1.88 
 
 
 
 
 
20a 
 
 
1.83 
 
Catodo: carbono vitreo. Solvente: dimetilformamida. Electrolito suporte: Bu4NBF4 0.1  
mol.dm-3. Concentração de substrato ≈ 0.005 mol.dm-3. 
 
Por observação dos potenciais de pico catódico da tabela 14, pode concluir-se que existe uma 
similaridade dos potenciais dos picos de redução. A comparação dos potenciais obtidos na 
tabela 14 e o potencial do éster metílico de N-terc-butoxicarbonilo-desidrofenilalanina (Boc-
∆Phe-OMe, Ep = -1.84 V vs ECS), pode levar a concluir que a presença de um segundo grupo 
arilo no átomo do carbono β não influencia significativamente o potencial de redução. 
 
2.3-Redução electroquímica de derivados de β,β-diarildesidroaminoácidos  
Os derivados de β,β-diarildesidroaminoácidos foram sujeitos a electrólise a potencial 
controlado no potencial do seu pico de redução (esquema 21). Derivados de β,β-
diarilaminoácidos foram os únicos produtos isolados, com rendimentos entre 76 e 86%. 
 
 
 
 
 
 
 
esquema  21 
P = Boc, 16b-d, 19a, 19b 
P = Boc-L-Phe 20a 
P = Boc, 21a-d 
P = Boc-L-Phe, 22a 
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Nas condições electroquímicas habitualmente utilizadas, não é usual ocorrer a redução 
da ligação dupla. No entanto, na presença de elementos electrodadores, ou no caso de existir 
conjugação, há diminuição do nível de energia da orbital-π*.[20] No caso especifico de 
derivados de β,β-diarildesidroaminoácidos, a conjugação é criada pela presença de dois 
substituintes arilo, permite que ocorra a redução da ligação dupla.  
De acordo com o mecanismo representado no esquema 22, o primeiro passo para que 
possa ocorrer a redução de β,β-diarildesidroalaninas será a transferência de um electrão para 
originar o anião radicalar. Este radical é rapidamente protonado e tautomeriza para originar 
um radical, que é mais fácil de reduzir que o reagente, de modo a ser convertido na β,β-
diarilalanina. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
esquema 22 
 
Foram obtidos derivados de β,β-diarilaminoácidos com rendimentos bastante razoáveis 
compreendidos entre 76-86 % (tabela 15). A mudança de substituinte (esquema 18, R1= a, b, 
c e d) aril não provoca alteração significativa no rendimento, deste modo torna-se vantajoso, 
pois permite maior diversidade de utilização. O facto de ter partido do substrato β,β-
diarildesidroalanina (16b-d) ou do β,β-diarildesidrofenilalanina (19a, 19b e 20a) também não 
provoca diferença no rendimento, como se constata na tabela 15. A aplicação desta técnica na 
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redução de um dipéptido com um resíduo de β-arildesidrofenilalanina, resultou num dipéptido 
com um resíduo de β-arilfenilalanina com um rendimento de 86%. 
 
Tabela 15 – Rendimentos obtidos na redução electroquímica de derivados de β,β-
diarildesidroalaninas. 
β,β-diarilalanina   Rendimento (%) 
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Conclusão  
“O mais importante da vida não é a situação em que estamos, mas a direcção para a qual nos 
movemos.” 
(Oliver Wendell Holmes) 
 
O presente trabalho permitiu concretizar os objectivos inicialmente propostos de 
realização do estudo do comportamento electroquímico de derivados de desidroaminoácidos 
tais como os derivados de β-halodesidroaminoácidos e β,β-diarildesidroaminoácidos. 
O estudo do comportamento electroquímico de derivados de β-
halodesidroaminoácidos foi realizado por voltametria cíclica e por redução electroquímica 
através de electrólise a potencial controlado. A aplicação das técnicas mencionadas permitiu 
obter o isómero E a partir do isómero Z dos derivados β-halogenados. A electrólise a 
potencial controlado permitiu observar que o primeiro pico de redução no voltamograma 
cíclico de β-halodesidroaminoacidos corresponde à desalogenação, uma vez que o produto 
isolado neste tipo de reacções é a mistura de estereoisómeros E/Z dos desidroaminoácidos 
com predominância do isómero resultante de clivagem do halogéneo com manutenção da 
configuração. Deste modo, através da redução electroquímica do isómero Z de derivados de 
β-halodesidroaminoácidos foi possível obter o isómero E de desidroaminoácidos β-
substituídos, apesar deste isómero ser termodinamicamente menos favorável. 
Os derivados de β,β-diarildesidroaminoácidos foram sujeitos a electrólise a potencial 
controlado por forma a observar o seu comportamento electroquímico. Os únicos produtos 
isolados foram os derivados de β,β-diarilaminoácidos com bons rendimentos. Esta técnica foi 
realizada num um dipéptido com um resíduo de β-arildesidrofenilalanina e originou como 
produto de redução uma mistura diasteriomérica de um dipéptido com um resíduo de β-
arilfenilalanina. Assim, pode concluir-se que a redução eletroquímica da ligação dupla de 
desidroaminoácidos com substituintes β,β-diarilo constitui uma alternativa aos métodos 
químicos convencionais, que utilizam metais como catalisadores. 
 Os resultados apresentados nesta tese permitem confirmar as potencialidades da 
utilização de métodos electroquímicos, nomeadamente a electrólise a potencial controlado, 
para a síntese de novos aminoácidos não proteinogénicos. Deste modo sugere-se a aplicação 
destes métodos no estudo do comportamento electroquímico de outros desidroaminoácidos. 
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CAPÍTULO IV- Parte Experimental 
________________________________________________________ 
 
 
1- Metodos gerais 
 
  Os pontos de fusão (oC) foram determinados num aparelho Gallenkamp. Espectros de 
ressonâcia magnetica nuclear de protão e de carbono 13 foram obtidos num aparelho Varian 
Unity Plus a 300 e 75.4 MHz, respectivamente e num Bruker Avance II+ a 400 e 100.6 MHz, 
respectivamente. Foram usados desacopalmento 1H-1H spin-spin,  DEPT θ 45º,  HMQC e 
HMBC para atribuição dos sinais. O desvio químico é dado em ppm e as constantes de 
acoplamento em Hz. 
As reacções foram monitorizadas pela cromatografia de camada fina (TLC). Foi 
realizada cromatografia em coluna com  silica gel Macherey-Nagel de 230-400 mesh. O éter 
de petróleo refere-se à fracção com intervalo de ebulição entre 40-60 oC. Quando foi usado 
gradiente de solvente, o aumento da polaridade foi realizado a partir de éter petróleo puro em 
misturas de éter etílico/etér petroleo, aumentando em 10% o éter etílico até isolar o produto.  
 
Os voltamogramas cíclicos dos aminoácidos e péptidos protegidos foram 
determinados usando uma célula de vidro de dois compartimentos e três eléctrodos (fig. 4.1), 
ligados a um potenciostato Hi-Tek Dt 2101 e a um gerador de ondas Hi Tek, acoplados a um 
registador Philips PM 8043. O eléctrodo de trabalho consistia num disco de carbono vitreo 
GmbH com 0.05 cm2 de área, o eléctrodo secundário uma espiral de platina e o eléctrodo de 
referencia uma piscina de mercúrio separada do eléctrodo de trabalho por um capilar de 
Luggin. 
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Figura 9 - Célula de voltametria cíclica. 
 
Para as reduções electroquímicas foi usada uma célula convencional em teflon de dois 
compartimentos com três eléctrodos (fig. 4.2), ligada a um potenciostato Hi-Tek modelo DT 
2101. O eléctrodo de trabalho consistia num disco de carbono vítreo Sigri Electrographit 
GmbH com 4.9 cm2 de área, o eléctrodo secundário uma rede de platina e o eléctrodo de 
referencia uma piscina de mercúrio ligada ao compartimento de trabalho por um capilar de 
Luggin. A separação entre os eléctrodos de trabalho e secundário era assegurada por uma 
placa porosa. 
 
Eléctrodo de 
Trabalho 
Eléctrodo 
Secundário 
Eléctrodo de 
Referência Entrada  
de N2 
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Figura 10- Célula das reacções para electrólise a potencial controlado. 
 
A evolução das reacções de redução electroquímica foi seguida, sempre que possível, através 
dum sistema analítico de HPLC constituído por uma bomba de Jasco Pu-980, um injector 
Rheodyne 7125, um detector de ultravioleta Shimadzu Chromatopac CR 6a. A coluna usada 
era do tipo Hibar RT 250-4, previamente cheia com LiChrospher 100 CH-18/2 (5µm) usando 
como eluente misturas de acetonitrilo e água. 
 
2-Síntese de ésteres metílicos de β-hidroxiaminoácidos 
 
2.1- Síntese do éster metílico da serina (HCl.H-Ser-OMe) 
Adicionou-se cloreto de tionilo (100 mmol; 25 cm3), gota a gota a metanol ( 100 cm3), 
num banho de gelo e sal. Juntou-se lentamente serina  (100 mmol, 10.6 g) e deixou-se a agitar 
em banho termostatado a 40 ºC. A reacção foi seguida por t.l.c., utilizando como eluente 
clorofórmio/metanol (6:1). Levou-se a mistura à secura em vácuo. Adicionou-se em seguida 
metanol e éter dietílico até formar um precipitado. Para formar o precipitado, colocou-se 15 
min. no congelador. Depois retirou-se e filtrou-se em vácuo. Obteve-se, um sólido branco. 
(4.27 g,  99%); RMN-1H (300 MHz; CDCl3); δ = 3.72 (s, 3H, CH3 OMe), 3.80-4.82 (sinal 
complexo, 2H, βCH2 Ser), 4.07 (m, 1H, αCH Ser), 5.61 (s largo, 1H, OH), 8.61 (s, 3H, αNH3) 
ppm. 
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2.2- Síntese do éster metílico da treonina (HCl.H-Thr-OMe)  
Adicionou-se cloreto de tionilo (150 mmol; 3.75 cm3), gota a gota a metanol ( 150   
cm3), num banho de gelo e sal. Juntou-se lentamente treonina  (50 mmol, 5.90 g) e seguiu-se 
o procedimento descrito para a preparação do composto HCl.H-Ser-OMe. Obteve-se, um 
óleo. (8.47 g, 99.9 %), RMN-1H (300 MHz; CDCl3); δ = 1.20 (t, 3H, βCH3), 3.67 (s, 3H , 
OCH3), 4.26 (m, 1H, βCH), 4.81 (sl, 1H, OH), 8.81 (s, 3H, αNH3) ppm.  
 
2.3- Síntese do éster metílico da fenilserina [H.Phe(β-OH)OMe, HCl]  
Adicionou-se cloreto de tionilo (20 mmol; 5 cm3), gota a gota a metanol (20 cm3), num 
banho de gelo e sal. Juntou-se lentamente fenilserina hidratada (20 mmol, 3.6 g) e seguiu-se o 
procedimento descrito na preparação do composto HCl.H-Ser-OMe. Obteve-se, um sólido 
branco. (3.23 g, 70 %); (RMN-1H; D2O; 300 MHz); δ = 3.87 (s, 1H, CH3 OMe), 4.44 (d, J = 
3.9 Hz, 1H, αCH), 5.47 (d, J  =  4.2 Hz, 1H, βCH), 7.48-7.52 (m, 5H, Ar-H) ppm. 
 
 
3-Síntese de ésteres metílicos de N-acil β-hidroxiaminoácidos 
 
3.1- Síntese de Bz-Thr-OMe[122] 
A uma mistura diclorometano (50 cm3) e trietilamina (25.8 mmol; 3.6 cm3), juntou-se 
cloridrato do éster metilico da treonina (12.9 mmol, 2.18 g). Arrefeceu-se em banho de gelo e 
adicionou-se lentamente cloreto de benzoílo. Deixou-se a mistura a agitar 30 minutos em 
banho de gelo e durante 12 horas à temperatura ambiente. Após evaporação sob vácuo, o 
resíduo foi dissolvido em 100 cm3 de acetato de etilo e lavou-se com KHSO4 (1 mol dm-3, 3 x 
30 cm3), NaHCO3 (1 mol.dm-3, 3 x 30 cm3) e uma solução saturada de NaCl (3 x 30 cm3). A 
fase orgânica foi seca com sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e levou-se à secura em 
vácuo. Obteve-se 2.105 g, (89%) de um sólido branco. RMN-1H (300 MHz; CDCl3); δ (ppm) 
= 1.3 (d, J = 6.3 Hz, 3H, γCH3), 3.8 (s, 3H, OCH3), 4.45 (dd, J = 5.4 Hz, 2H, αCH+OH), 4.8 
(dd, J = 8.4 Hz , 1H, βCH), 6.93 (d, 1H, αNH),  7.42-7.57 (m, 2H, Ar-H), 7.86 (dd, J = 2.7 Hz 
e J = 6.6 Hz, 1H, Ar-H), 8.05 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar-H),   
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3.2- Síntese de Bz(OMe)-Thr-OMe[122] 
A uma mistura diclorometano (50cm3) e trietilamina (25.8 mmol; 2.7 cm3), juntou-se 
cloridrato de éster metilico da treonina (9.98 mmol, 2.18 g). Arrefeceu-se em banho de gelo e 
adicionou-se lentamente 1 eq. de cloreto de 4-metoxibenzoílo. Seguiu-se o procedimento 
descrito na preparação do composto Bz-Thr-OMe obteve-se um óleo amarelo (1.668 g, 61 
%). RMN-1H (300 MHz; CDCl3); δ = 1.29 (d, J = 6.3 Hz, 3H, γCH3), 2.6 (sl, 1H, OH), 3.78 
(s, 3H, OCH3), 3.86 (s, 3H, OCH3), 4.44 (q, J = 6.6 Hz, 1H, CH), 4.82 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 
CH), 6.9 (s, 1 H, αNH), 6.93 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ar-H), 7.82 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ar-H) ppm.   
 
3.3- Síntese de Naf-Thr-OMe [122] 
A uma mistura diclorometano ( 50 cm3) e trietilamina ( 21 mmol; 2.8 cm3), juntou-se 
cloridrato de éster metilico da treonina (10 mmol, 1.694 g). Arrefeceu-se em banho de gelo e 
adicionou-se lentamente cloreto de naftaloilo (10.0 mmol; 1.5 cm3). Seguiu-se o 
procedimento descrito na preparação do composto Bz-Thr-OMe e obteve-se, um sólido 
branco ( 2.22 g, 77 %); RMN-1H (300 MHz; CDCl3);  δ = 1.37 (d, J = 6.3 Hz, 3H, γCH3), 
3.85 (s, 3H, OCH3),    4.48-4.55 (m, 1H, βCH),  4.93 (dd, J = 2.4 Hz, J = 9 Hz, 1H, αCH), 
6.79 (d, J = 8.7 Hz, 1H, NH), 7.45-7.6 (m, 3H, ArH),  7.71-7.74 (m, 1H, Ar-H ), 7.87-7.96 
(m, 2H, Ar-H ), 8.38 (d, J = 8.8 Hz, 1H, ArH) ppm. 
 
3.4- Síntese de Fur-Thr-OMe[122] 
A uma mistura diclorometano (50 cm3) e trietilamina (21 mmol; 2.8 cm3), juntou-se 
cloridrato de éster metilico da trionina (10 mmol; 1.69 g). Arrefeceu-se em banho de gelo e 
adicionou-se lentamente cloreto de 2-furanoílo (10.0 mmol; 0.98 cm3). Seguiu-se o 
procedimento descrito na preparação do composto Bz-Thr-OMe e obteve-se, um óleo. (1.66 
g, 73 %);  RMN-1H (300 MHz; CDCl3); δ = 1.20 (d, J = 6.0 Hz, 3H, γCH3), 3.73 (s, 3 H, 
OCH3),  4.38-4.45 (m, 1H, βCH),  4.7-4.7 (m, 1H, αCH), 6.46-6.48 (m, 1H, ArH), 7.11-7.12 
(m, 1H, ArH),  7.20 (d, J = 8.7 Hz, 1H, NH ), 7.4-7.44 (m, 2H, ArH ) ppm. 
 
3.5- Síntese de Bz(OMe)-Phe(β-OH)-OMe[3] 
A uma mistura diclorometano (50 cm3) e trietilamina (15.8 mmol; 2.19 cm3), juntou-se 
cloridrato de éster metilico da fenilserina (7.5 mmol, 0.87cm3). Arrefeceu-se em banho de 
gelo e adicionou-se lentamente cloreto de 4-metoxibenzoílo. Seguiu-se o procedimento 
descrito na preparação do composto Bz-Thr-OMe e obteve-se um sólido branco (2.19 g, 
98%). RMN-1H (300 MHz; CDCl3); δ =  3.77 (d, J = 1.5 Hz, 3H, OCH3), 3.87 (d, J = 1.5 Hz, 
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3H, OCH3), 5.06 (dd, J = 3.3 Hz e J = 8.2 Hz, 1H, αCH), 5.37 (d, J = 3 Hz, 1H, βCH), 6.81-
6.91 (m, 3H, ArH + NH), 7.27-7.41 (m, 6H, ArH), 7.69 (d, , J = 6.9 Hz, 2H, ArH) ppm 
 
3.6- Síntese de Boc-Ser-OMe[46] 
A uma mistura diclorometano (50 cm3) e trietilamina (44 mmol; 6.1 cm3), juntou-se 
cloridrato de éster metilico da serina (20 mmol, 2.83 g). Arrefeceu-se em banho de gelo e 
adicionou-se e adicionou-se (Boc)2O  (22 mmol; 4.79 g). Deixou-se a mistura a agitar à 
temperatura ambiente e seguiu-se a reacção por tlc (eluente: clorofórmio/metanol (1:1) até ao 
consumo do éster. O solvente foi evaporado em vácuo e o óleo obtido foi dissolvido em 150 
cm3 de acetato de etilo e lavou-se com uma solução de KHSO4 (1 mol.dm-3, 3 x 50 cm3), com 
uma solução de NaHCO3 (1 mol dm-3, 3 x 50 cm3) e uma solução saturada de NaCl (3 x 50 
cm3). A fase orgânica foi seca com sulfato de magnésio anidro e lavada à secura a pressão 
reduzida. Obteve-se, um óleo ( 4.09 g,  94 %); RMN-1H (300 MHz; CDCl3); δ =  1.46 (s, 9H, 
CH3 Boc), 3.78 (s, 3H, OCH3), 3.92 (dd , J = 4.2 Hz e J = 11.7 Hz, 2H, βCH2 Ser), 4.11 (q, J 
= 7.2 Hz, 1H, αCH Ser), 4.37 (sl, 1 H, αNH) ppm 
 
3.7- Síntese de Boc-Phe(β-OH)-OMe[3] 
A uma mistura diclorometano (50 cm3) e trietilamina (22.4 mmol; 3.1 cm3), juntou-se 
éster metílico da fenilserina (10.2 mmol, 2.35g). Arrefeceu-se em banho de gelo e adicionou-
se e adicionou-se (Boc)2O  (11.2 mmol; 2.43 g). Seguiu-se o procedimento descrito na 
preparação do composto Bz-Thr-OMe e obteve-se um óleo. (2.79 g, 93 %); (RMN-1H; 
CDCl3; 300 MHz); δ = 1.28 (s, 9H, CH3-OMe), 2.59 (sl, 1H, OH), 3.75 (s, 3H, OCH3 ), 4.5 
(d, J = 6.6 Hz, 1H, αCH), 5.22 (d, J = 2.7 Hz, 1H, βCH), 5.38 (d, J = 8.1 Hz, 1H, NH), 7.27-
7.36 (m, 5H, ArH) ppm. 
 
4-Síntese de ésteres metílicos de N-acil desidroaminoácidos  
 
4.1- Síntese de Bz-Z-∆Abu-OMe[122] 
A uma solução de  Bz-Thr-OMe (5 mmol; 1.18 g) em acetonitrilo seco (5 cm3), 
adicionou-se (Boc)2O (5 mmol; 1.09 g) e DMAP (0.5 mmol; 0.06 g), deixou-se a agitar à 
temperatura ambiente durante 12 h. A reacção foi seguida por t.l.c. utilizando como eluente 
éter dietílico/éter petroleo (1:1). A seguir adicionou-se à reacção TMG (0.1 cm3) e deixou-se a 
agitar à temperatura ambiente durante 2 h. Evaporou-se o acetonitrilo em vácuo. O óleo 
obtido foi dissolvido em acetato de etilo (100 cm3). A fase orgânica foi sucessivamente lavada 
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com uma solução de KHSO4 (1 mol.dm-3; 3 × 30 cm3), com uma solução de NaHCO3 (1 
mol.dm-3; 3× 30 cm3) e com uma solução saturada de NaCl (2× 30 cm3). Adicionou-se sulfato 
de magnésio anidro à fase orgânica, filtrou-se e levou-se à secura em vácuo. Obteve-se (0.759 
g, 73 %) um sólido branco. RMN-1H (300 MHz; CDCl3);  δ= 1.86 (d, J = 7.2 Hz , 3H , γCH3),  
3.8 (s, 3H, OCH3), 6.92 (q, J = 7.5 Hz, 1H, βCH), 7.46-7.57 (m, 4H, ArH + NH),  7.87 (d, J = 
7.5 Hz, 2H, ArH) ppm.  
 
4.2- Síntese de Bz(OMe)-Z-∆Abu-OMe[122] 
A uma solução de  Bz(OMe)-Thr-OMe (6.06 mmol; 1.62 g) em acetonitrilo seco (5 
cm3), adicionou-se (Boc)2O (6.06 mmol; 1.3 g) e DMAP (0.6 mmol; 0.07 g), seguiu-se o 
procedimento descrito na preparação do composto Bz-Z-∆Abu-OMe e obteve-se (0.978 g, 65 
%). RMN-1H (300 MHz; CDCl3);  δ = 1.86 (dd, J = 7.2 Hz , 3H , γCH3),  3.8 (s, 3H, OCH3), 
3.88 (s, 3 H, OCH3), 6.88-6.98 (m, 4H, βCH+Ar-H), 7.44 (sl, 1H, NH),  7.85 (d, J = 6.6 Hz, 
3H, ArH) ppm.  
 
4.3- Síntese de Naf-Z-∆Abu-OMe [122] 
A uma solução de Naf-Thr-OMe (5 mmol; 1.44g) em acetonitrilo seco (5 cm3), 
adicionou-se (Boc)2O (5 mmol; 1.09 g) e DMAP ( 0.5 mmol; 0.06 g), seguiu-se o 
procedimento descrito na preparação do composto Bz-Z-∆Abu-OMe  e obteve-se um sólido 
branco (1.03 g, 76 %). RMN-1H (300 MHz; CDCl3); δ = 2 (d, J = 6.9 Hz, 3H, γ CH3),  3.84 
(s, 3 H, O CH3),  6.99 (q, J = 6.9 Hz, 1H, βCH), 7.37 (sl, 1H, NH),   7.49-7.62 (m, 3H, ArH),  
7.8-7.99 (m, 3H, ArH), 8.45 (d, J = 8.4 Hz, 1H, ArH) ppm. 
 
4.4- Síntese de Fur-Z-∆Abu-OMe [122] 
A uma solução de  Fur-Thr-OMe (7.2 mmol; 1.655g) em acetonitrilo seco (5 cm3), 
adicionou-se (Boc)2O (7.2 mmol; 1.569 g) e DMAP (0.72 mmol; 0.09 g), seguiu-se o 
procedimento descrito na preparação do composto Bz-Z-∆Abu-OMe  e obteve-se um óleo 
amarelo (0.484 g, 63%), RMN-1H (300 MHz; CDCl3); δ = 1.84 (d,  J = 7.5 Hz, 3H, γCH3),  
3.78 (s, 3H, OCH3), 6.53 (q, J = 3.6 Hz, 1H, ArH), 6.89 (d, J = 7.5 Hz, 1H, βCH), 7.50 (d, J = 
3.6 Hz,  3H, ArH) ppm. 
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4.5- Síntese de Bz(OMe)-Z-∆Phe-OMe[3] 
A uma solução de  Bz(OMe)-Phe(β-OH)-OMe (3.48 mmol; 1.04 g) em acetonitrilo seco 
(5 cm3), adicionou-se (Boc)2O (3.48 mmol; 0.758 g) e DMAP (0.348 mmol; 0.04 g), seguiu-
se o procedimento descrito na preparação do composto Bz-Z-∆Abu-OMe e obteve-se um 
sólido branco, (0.779 g, 80%), RMN-1H (300 MHz; CDCl3); δ = 3.88 (s, 6H, 2OCH3), 6.97 
(d, J = 8.7 Hz, 2H, ArH), 7.30-7.35 [m, 3H, ArH], 7.45 (s, 1H, βCH), 7.49 (dd, J = 2.1 Hz e J 
= 7.5 Hz,  2H, ArH],  7.66 (sl, 1H, NH), 7.85 (d, J = 7.8 Hz, 2H, ArH) ppm.  
 
4.6- Síntese de Boc-∆Ala-OMe[47] 
A uma solução de  Boc-Ser-OMe (10.5 mmol; 2.31 g) em acetonitrilo seco (5 cm3), 
adicionou-se (Boc)2O (10.5 mmol; 2.2 g) e DMAP (0.99 mmol; 0.12 g), seguiu-se o 
procedimento descrito na preparação do composto Bz-Z-∆Abu-OMe e obteve-se um óleo ( 
1.55 g, 74%). (RMN-1H; CDCl3; 300 MHz); ; δ = 1.47 (s, 9H, CH3 Boc), 3.81 (s, 1H, OCH3), 
5.7 (d, J = 1.2 Hz, 1H, βCH), 6.14 (s, 1H, βCH), 7.00 (sl, 1H, αNH) ppm.  
 
4.7- Síntese de Boc-Z-∆Phe-OMe[52] 
A uma solução de Boc-Phe(β-OH)-OMe (9.16 mmol; 2.70 g) em acetonitrilo seco (5 
cm3), adicionou-se (Boc)2O ( 9.16 mmol; 1.99 g) e DMAP ( 0.916 mmol; 0.111 g), seguiu-se 
o procedimento descrito na preparação do composto Bz-Z-∆Abu-OMe e obteve-se um sólido 
(2.05 g, 81 %). RMN-1H (300 MHz; CDCl3); δ = 1.39 (s, 9H, CH3 Boc), 3.86 (s, 3H, OCH3), 
6.2 (sl, 1H, NH), 7.25 (s, 1H, βCH), 7.31-7.39 (m, 5H, ArH), 7.55 (d, 2H, J = 8.4 Hz, ArH) 
ppm. 
 
5- Síntese de ésteres metílicos de N-acil β-halodesidroaminoácidos e de um derivado β-
halodesidrodipéptido 
 
5.1- Síntese de Bz-Z-∆Abu(β-Br)-OMe[3] 
A uma solução de Bz-Z-∆Abu-OMe (3.46 mmol; 0.759 g) em diclorometano( 50 cm3) e 
2% de TFA adicionou-se 1.1 eq. de N-bromosuccinimida com agitação vigorosa, (envolveu-se 
o balão em papel aluminio). Após reagir durante 20 horas adiciona-se 3 eq. de trietilamina e 
continuou-se a agitação durante uma hora. Perfez-se o diclorometano (150 cm3). A fase 
orgânica foi sucessivamente lavada com uma solução de H2O (3×40 cm3) e com uma solução 
saturada de NaCl (2×30 cm3). Adicionou-se sulfato de magnésio anidro à fase orgânica, 
filtrou-se e levou-se à secura em vácuo. Obteve-se (0.823 g, 80 %) um sólido. RMN-1H (300 
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MHz; CDCl3);  δ =  2.62 (s ,3H , γCH3),  3.87 (s, 3H, OCH3),  7.27-7.59 (m, 4H, ArH + NH),  
7.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H, ArH), 8.08 (d, J = 7.8 Hz, 2H, ArH) ppm.  
 
5.2- Síntese de Bz(OMe)-Z-∆Abu(β-Br)-OMe[3] 
A uma solução de Bz(OMe)-Z-∆Abu-OMe (3.93 mmol; 0.978 g) em diclorometano( 50 
cm3) e 2% de TFA adiciona-se 1.1eq de N-bromosuccinimida com rigorosa agitação, 
(envolveu-se do balão em papel aluminio). Após reagir durante 20 horas adiciona-se 3 eq. de 
trietilamina e seguiu-se o procedimento descrito na preparação do composto Bz-Z-∆Abu(β-
Br)-OMe e obteve-se um sólido branco (1.14 g, 90 %). RMN-1H (300 MHz; CDCl3);  δ = 
2.60 (s, 3H , γCH3),  3.87 (s, 3H, OCH3), 3.81 (s, 3H, OCH3),  6.97 (d, J = 6.6 Hz, 2H, ArH),  
7.6 (sl, 1H, NH), 7.8 (d, J = 6.9 Hz, 2H, ArH) ppm. 
 
5.3- Síntese de Naf-∆Abu(β-Br)-OMe (s/TFA) 
Isómero E: A uma solução de Naf-Z-∆Abu-OMe (2.05 mmol; 0.553g) em 
diclorometano (50 cm3) adiciona-se 1.1 eq. de N-bromosuccinimida com agitação rigorosa, 
(envolve-se o bolão em papel aluminio). Após reagir durante 20 horas adiciona-se 1.5 eq. de 
trietilamina  e continuou-se a agitação durante uma hora. Perfez-se o diclorometano (150cm3). 
A fase orgânica foi sucessivamente lavada com uma solução de H2O ( 3× 40 cm3) e com uma 
solução saturada de NaCl (2× 30 cm3). Adicionou-se sulfato de magnésio anidro à fase 
orgânica, filtrou-se e levou-se à secura em vácuo. Obteve-se (0.548 g, 77 %) uma mistura de 
diasteriomeros E/Z que foram separados por cromatografia em coluna usando como eluente 
éter dietilico/éter de petroleo. 
 
Isómero E: o sólido foi recristalizado com éter etílico/éter petróleo,  p.f. 154-155 °C, 
RMN-1H (400 MHz; CDCl3);   δ = 2.55 (s, 3H, βCH3), 3.9 (s, 3H, OCH3), 7.51-7.6 (m, 3H, 
ArH), 7.74-7.80 (dd, J = 0.8 Hz, J = 7.2 Hz, 1H, ArH),  7.90 (d, J = 8 Hz, 1H, ArH), 7.99 (d, 
J = 8 Hz, 1H, ArH),  8.39-8.46 (d, J = 8 Hz, 1H, ArH) ppm; 13C RMN (CDCl3): δ = 26.73 
(CH3), 52.58 (OCH3), 124.63 (CH), 125.20 (CH), 125.34 (C), 125.59 (CH), 125.85 (C), 
126.69 (C), 127.62 (CH), 128.45 (CH), 130.21 (C), 131.67 (CH), 132.53 (C), 133.75 (CH) 
167.2 (C=O), 162.88 (C=O) ppm. Análise Elementar para C16H14BrNO3 (348.19): calculado 
C, 55.19; H, 4.05; N, 4.02; obtido C, 55.26; H, 4.16; N, 4.17. 
 
 
 
62 
 
5.4- Síntese de Naf-∆Abu(β-Br)-OMe (c/TFA) 
Isómero Z: A uma solução de Naf-Z-∆Abu-OMe (3.5 mmol; 0.942 g) em 
diclorometano (50 cm3) e  2% de TFA adiciona-se 1.1 eq. de N-bromosuccinimida com 
rigorosa agitação (envolve-se o bolão em papel aluminio). Após reagir durante 20 horas 
adiciona-se 3 eq. de trietilamina e seguiu-se o procedimento descrito na preparação do 
composto Bz-Z-∆Abu(β-Br)-OMe e obteve-se um sólido (1.1 g, 90 %) pf. 156-157 °C, (éter 
etílico/éter petróleo). RMN-1H (300 MHz; CDCl3); δ = 2.67 (s, 3H, γCH3), 3.92 (s, 3H, 
OCH3), 6.1 (sl, 1H, NH), 7.48-7.6 (m, 4H, ArH), 7.78-8.0 (m, 2H, ArH), 8.44 (d, J = 7.5 Hz, 
1H, ArH) ppm. 13C RMN (CDCl3): δ = 24.77 (CH3), 52.8 (OCH3), 124.58 (C), 124.6 (CH), 
125.25 (CH), 125.84 (CH), 126.46 (C), 126.65 (CH), 127.53 (CH), 128.36 (CH), 130.22 (C), 
131.73 (CH), 132.05 (C), 133.68 (C), 167.2 (C=O), 162.88 (C=O) ppm. HRMS (ESI): massa 
calculada para C14H16NbrNaO3  370.00547; massa encontrada 370.00499. 
 
5.5- Síntese de Fur-∆Abu(β-Br)-OMe[3] 
A uma solução de Fur-Z-∆Abu-OMe (5.63 mmol; 1.78 g) em diclorometano (50 cm3) e  
2% de TF adiciona-se 1.1 eq. de N-bromosuccinimida com rigorosa agitação (envolveu-se o 
balão em papel aluminio). Após reagir durante 20 horas adiciona-se 3 eq. de trietilamina e 
seguiu-se o procedimento descrito na preparação do composto Bz-Z-∆Abu(β-Br)-OMe e 
obteve-se  (0.523 g, 79 %). RMN-1H (CDCl3) (300 MHz): δ = 2.61 (s, 3H, γCH3), 3.86 (s, 3H, 
OCH3), 6.56 (d, J = 1.8 Hz, 1H, βCH), 7.22 (d, J = 3.6 Hz, 2H, ArH), 7.54 (d, J = 1.8 Hz, 1H, 
ArH), 7.89 (sl, 1 H, NH) ppm.  
 
5.6- Síntese de Boc-∆Ala(β,β-Br)-OMe[53] 
A uma solução de Boc-∆Ala-OMe (5 mmol; 1.005 g) em diclorometano (50 cm3) 
adiciona-se 2.5 eq. de N-bromosuccinimida com rigorosa agitação (envolveu-se o balão em 
papel aluminio). Após reagir durante 20 horas adiciona-se 2.5 eq. de trietilamina  e continuou-
se a agitação durante uma hora. Perfez-se o diclorometano (150 cm3). A fase orgânica foi 
sucessivamente lavada com uma solução de H2O (3 × 40 cm3) e com uma solução saturada de 
NaCl (2 × 40 cm3). Adicionou-se sulfato de magnésio anidro à fase orgânica, filtrou-se e 
levou-se à secura em vácuo. Obteve-se (1.69 g, 94 %). RMN-1H (300 MHz; CDCl3); δ = 1.47 
(s, 9H, CH3 Boc), 3.89 (s, 1H, OCH3), 6.37 (sl, 1H, αNH) ppm. 
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5.7- Síntese de Bz(OMe)-Z-∆Phe(β-Br)-OMe[3] 
A uma solução de Bz(OMe)-Z-∆Phe-OMe (2.62 mmol; 0.637 g) em diclorometano (50 
cm3) e 2% de TFA adiciona-se 1.1 eq. de N-bromosuccinimida com rigorosa agitação 
(envolveu-se o balão em papel aluminio). Após reagir durante 24 horas adiciona-se 3 eq. de 
trietilamina e seguiu-se o procedimento descrito na preparação do composto Bz-Z-∆Abu(β-
Br)-OMe e obteve-se um obteve-se um óleo castanho. (0.343 g, 88 %), RMN-1H (300 MHz; 
CDCl3); δ=, 3.57 (s, 3H, OCH3), 3.89 (s, 3H, OCH3), 7.00 (d, J = 7.00 Hz, 2H, ArH), 7.36-
7.46 (m, 6H, NH + ArH), 7.76 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar-H), 7.95 (d, J = 9 Hz,  2H, βCH) ppm. 
 
5.8- Síntese de Bz(OMe)-E-∆Phe(β-I)-OMe[3] 
A uma solução de Bz(OMe)-Z-∆Phe-OMe (0.83 mmol; 0.258 g) em diclorometano (50 
cm3) e 2% de TFA adiciona-se 1.1 eq. de N-iodosuccinimida com rigorosa agitação 
(envolveu-se o balão em papel aluminio). Após reagir durante 24 horas adiciona-se 3 eq. de 
trietilamina e seguiu-se o procedimento descrito na preparação do composto Bz-Z-∆Abu(β-
Br)-OMe e obteve-se (0.418 g, 82 %), RMN-1H (300 MHz; CDCl3); δ = 3.55 (s, 3 H, OCH3), 
3.98 (s, 3H, OCH3), 6.9-7.02 (m, 2H, ArH), 7.31-7.55 [m, 5H, NH + ArH], 7.79-7.9 (m, 2H, 
ArH), 8.09-8.15 (m, 1H, βCH), ppm. 13C RMN (CDCl3): δ = 52.60 (OCH3), 55.52 (OCH3), 
114.19 (CH), 128.25 (C), 128.44 (CH), 128.94 (CH), 129.32 (CH), 130.19 (CH), 131.45 
(CH), 134.40 (C), 135.05 (C), 162.25 (C=O), 163.24 (C), 164.29 (C=O) ppm. HRMS (ESI): 
massa calculada para C18H17NNaO4 460.00217; massa encontrada 460.00167. 
 
5.9- Síntese de Boc-Z-∆Phe(β-Br)-OMe[53] 
A uma solução de Boc-Z-∆Phe-OMe (7.4 mmol; 2.05 g) em diclorometano (50 cm3) e 
2% de TFA adiciona-se 1.1 eq. de N-bromosuccinimida com rigorosa agitação (envolveu-se o 
balão em papel aluminio). Após reagir durante 24 horas adiciona-se 3 eq. de trietilamina e 
seguiu-se o procedimento descrito na preparação do composto Bz-Z-∆Abu(β-Br)-OMe e 
obteve-se um óleo castanho que solidificou (2.15 g, 82%). RMN-1H (300 MHz; CDCl3); δ = 
1.49 (s, 9H, CH3 Boc), 3.53 (s, 3H, OCH3), 6.54 (sl, 1H, NH), 7.33 (s, 5H, ArH) ppm. 
 
6 - Síntese do isómero E de ésteres metílicos de N-acildesidroaminoácidos  
 
Uma solução de Et4NCl (0.1 mol.dm-3; electrólito suporte) e Et3NHCl (0.04 mol.dm-3; 
dador de protões) em acetonitrilo foi adicionada a uma célula de três compartimentos. No 
compartimento catódico foi adicionado o derivado halogenado do desidroaminoácido e 
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registado num voltamograma cíclico. O potencial foi ajustado a um valor de 50 mV mais 
negativos do que o potencial de pico determinado, iniciando-se a electrólise sendo a reacção 
monitorizada por HPLC. Quando todo o reagente de partida fora consumido, o conteúdo do 
compartimento catódico foi evaporado a pressão reduzida e o resíduo partilhado entre 100 
cm3 de éter dietílico e 25 cm3 de água. A fase orgânica foi lavada com uma solução de 
KHSO4 (1 mol.dm-3; 3 × 30 cm3), com uma solução de NaHCO3 (1 mol.dm-3; 3 × 30 cm3) e 
com uma solução saturada de NaCl (2 × 30 cm3). Adicionou-se sulfato de magnésio anidro à 
fase orgânica, filtrou-se e levou-se à secura em vácuo.  
 
6.1 - Síntese de Bz-E-∆Abu-OMe 
Foi realizado o procedimento geral descrito anteriormente usando o composto Bz-Z-
∆Abu(β-Br)-OMe (0.259 mmol; 77 mg) como substrato e originou a mistura de isómeros E/Z 
do composto Bz-∆Abu-OMe (54 mg, 95%, razão isómero E/Z 94/6). Os diasterioisómeros 
foram separados por cromatografia em coluna usando éter etílico/éter de petróleo 1/2 como 
eluente. Isómero E: p.f. 92-95 ºC. RMN-1H (400 MHz; CDCl3); δ = 1.87 (d, J = 7.2 Hz, 3H, 
γCH3), 3.80 (s, 3H, OCH3), 6.9 (q, J = 7.2 Hz, 1H, βCH), 7.46-7.58 (m, 4H, ArH + NH), 7.8.-
7.89 (m, 2H, ArH) ppm. 13C RMN (CDCl3): δ = 15.09 (γCH3), 52.44 (OCH3), 125.99 (C), 
127.40 (CH), 128.70 (CH), 132.02 (CH), 133.64 (CH), 134.01 (C), 165.16 (C=O), 165.30 
(C=O) ppm,  HRMS (ESI): massa calculada para C12H13NNaO3 242.07931; massa encontrada 
242.07876. 
 
6.2- Síntese de Bz(OMe)-E-∆Abu-OMe 
Foi realizado o procedimento geral descrito anteriormente usando como substrato o 
composto Bz(OMe)-Z-∆Abu(β-Br)-OMe (0.235 mmol; 77 mg) e originou a mistura de E/Z do 
composto Bz(OMe)-∆Abu-OMe (51.8 mg, 88 %, razão isómero E/Z 94/6). Os 
diasterioisomeros foram separados por cromatografia em coluna usando éter etílico/éter de 
petróleo 1/1 como eluente para. Isómero E: p.f. 102-104 ºC. RMN-1H (300 MHz; CDCl3); δ= 
2.15 (d, J = 7.8 Hz, 3H, γCH3), 3.86 (s, 3H, OCH3), 3.89 (s, 3H, OCH3), 6.95 (d, J = 9 Hz, 
2H, ArH), 7.39 (q, J = 7.5 Hz, 1H, βCH), 7.79 (d, J = 8.7 Hz, 2H, ArH), 8.11 (sl, 1H, NH) 
ppm. 13C RMN (CDCl3): δ = 14.46 (γCH3), 52.38 (OCH3), 55.41 (OCH3), 113.87 (C), 114.03 
(CH), 125.81 (C), 127.0 (CH), 127.83 (C), 128.35 (CH), 129.31 (CH), 129.34 (CH), 162.39 
(C), 165.35 (C=O) ppm, HRMS (ESI): massa calculada para C13H15NNaO4 272.08988; massa 
encontrada 272.08971. 
 
65 
 
6.3- Síntese de Naf-E-∆Abu-OMe 
Foi realizado o procedimento geral descrito anteriormente usando o composto Naf-Z-
∆Abu(β-Br)-OMe (0.0579 mmol; 20 mg) como substrato e originou a mistura de E/Z do 
composto Naf-∆Abu-OMe (14.2 mg, 91 %, razão isómero E/Z 87/13). Os diasterioisómeros 
foram separados por cromatografia em coluna usando éter etílico/éter de petróleo 2/1 como 
eluente. Isómero E: p.f. 108-109 ºC. RMN-1H (400 MHz; CDCl3); δ = 2.21 (d, J = 7.6 Hz, 
3H, γCH3), 3.88 (s, 3H, OCH3), 7.48-7.60 (m, 4H, Ar-H + βCH), 7.69 (d, J = 6.8 Hz, 1H, 
ArH), 7.88-7.97 (m, 3H, ArH + NH), 8.36 (d, J = 9.2 Hz, 1H, ArH) ppm. 13C RMN (CDCl3): 
δ = 14.52 (γCH3), 52.38 (OCH3), 124.74 (CH), 125.1 (CH), 125.29 (CH), 125.94 (CH), 
126.53 (CH), 127.28 (CH), 128.37 (CH), 129.04 (CH), 130.07 (C), 131.04 (C), 132.76 (C), 
134.32 (C), 164.91 (C=O), 167.93 (C=O) ppm, HRMS (ESI): massa calculada para 
C16H15NNaO3 292.09496; massa encontrada 292.09541. 
 
6.4 - Síntese de Fur-E-∆Abu-OMe 
Foi realizado o procedimento geral descrito anteriormente usando o composto Fur-Z-
∆Abu(β-Br)-OMe (0.368 mmol; 106.0 mg) como substrato e originou a mistura de isómeros 
E/Z do composto Fur-∆Abu-OMe (51.6 mg, 67 %, razão isómero E/Z 88/12). Os 
diasterioisómeros foram separados por cromatografia em coluna usando éter etílico/éter de 
petróleo 1/1 como eluente. Isómero E: óleo castanho. RMN-1H (400 MHz; CDCl3); δ = 2.15 
(d, J = 7.5 Hz, 3H, γCH3), 3.90 (s, 3H, OCH3), 6.53 (dd, J =1.8 Hz e J = 3.3 Hz, 1H, ArH), 
7.16 (d, J = 3.6 Hz, 1H, ArH), 7.40 (q, J = 15.6 Hz, 2H, βCH), 7.49 (d, J = 1.8 Hz, 1H, ArH), 
8.36 (sl, 1H, NH) ppm. 13C RMN (CDCl3): δ = 14.50 (γCH3), 52.40 (OCH3), 112.38 (CH), 
114.36 (CH), 125.18 (CH), 128.48 (C), 144.18 (CH), 147.75 (C), 156.49 (C=O), 16.79 
(C=O), ppm. HRMS (ESI): massa calculada para C10H11NNaO4 232.05858; massa encontrada 
232.05803. 
 
6.5 - Síntese de Bz(OMe)-E-∆Phe-OMe 
Foi realizado o procedimento geral descrito anteriormente usando o composto 
Bz(OMe)-Z-∆Phe(β-Br)-OMe (0.232 mmol; 91.0 mg) como substrato e originou a mistura de 
E/Z do composto Bz(OMe)-∆Phe-OMe (51.6 mg, 71 %, razão isómero E/Z 90/10).  Os 
diasterioisómeros foram separados por cromatografia em coluna usando éter etílico/éter de 
petróleo 1/1 como eluente. Isómero E: p.f. 69-71 ºC. RMN-1H (300 MHz; CDCl3); δ = 3.69 
(s, 3H, CH3), 3.88 (s, 3H, OCH3), 6.98 (d, J = 6.9 Hz, 2H, ArH), 7.28-7.34 (m, 5H, ArH), 
7.84 (d, J = 6.6 Hz, 2H, ArH), 8.1 (s, 1H, βCH), 8.24 (sl, 1H, NH) ppm. 13C RMN (CDCl3): δ 
66 
 
= 52.38 (OCH3), 55.47 (OCH3), 114.01 (CH), 125.95 (CH), 127.56 (C), 127.83 (CH), 128.76 
(CH), 128.95 (CH), 129.78 (CH), 130.30 (C), 135.45 (C), 162.68 (C=O), 165.31 (C), 165.56 
(C=O) ppm. HRMS (ESI): massa calculada para C18H17NNaO4 334.10553; massa encontrada 
334.10498. 
 
7 - Síntese de ésteres metílicos de N-Boc β,β-diarildesidroalaninas e de um derivado 
dipéptido   
7.1 - Síntese de Boc-∆Phe(β-fenil)-OMe 
A uma solução de Boc-∆Phe(β-Br)OMe em THF/H2O (1:1) adicionou-se paládio (20 
mol%) e deixou-se a agitar. Adicionou-se ácido fenilborónico (3 eq.) e seguidamente Cs2CO3 
(1.4 eq.). A solução foi aquecida em banho de óleo durante 4h (90 ºC). A reacção foi seguida 
por tlc (éter de petróleo/éter etílico 2/1). O resíduo obtido foi dissolvido em acetato de etilo 
(50 cm3). A fase orgânica foi sucessivamente lavada com uma solução de H2O (3 × 30 cm3) e 
com uma solução saturada de NaCl (2 × 30 cm3). Adicionou-se sulfato de magnésio anidro à 
fase orgânica, filtrou-se e levou-se à secura em vácuo. Realizou-se cromatografia em coluna 
usando como eluente éter petróleo/éter etílico (3/1) e obteve-se um sólido branco (92.2 g, 
58%). p.f. 122.0-123.0 ºC. RMN-1H (300 MHz; CDCl3); δ = 1.46 (s, 9H, CH3 Boc), 3.54 (s, 
3H, CH3 OMe), 6.06 (sl, 1H, NH), 7.11-7.14 (m, 2H, ArH), 7.22-7.40 (m, 8H, ArH) ppm. 
13C-RMN (100.6 MHz, CDCl3): δ = 25.15 [C(CH3)3], 52.00 (OCH3), 81.23 [OC(CH3)3], 
125.74 (C), 127.83 (CH), 128.30 (CH), 128.75 (CH), 129.14 (CH), 129.86 (CH), 134.12 (C), 
138.57 (C), 139.79 (C), 152.81 (C=O), 166.55 (C=O) ppm. Análise elementar para 
C21H23NO4 (353.42): calculado C - 71.37, H - 6.56, N - 3.96; obtido C - 71.28, H - 6.62, N - 
4.10%. 
 
7.2- Síntese de Boc-∆Phe(β-naftil)-OMe[12] 
A uma solução de Boc-∆Phe(β-Br)OMe em THF/H2O (1:1) adicionou-se paládio (20 
mol%) e deixou-se a agitar. Adicionou-se ácido naftilborónico (3 eq.), Cs2CO3 (1.4 eq) e 
seguiu-se o procedimento descrito na preparação do composto Boc-∆Phe(β-fenil)-OMe. 
Obteve-se um sólido branco (37.3 mg, 55%), RMN-1H (400 MHz; CDCl3); δ = 1.35 (s, 9H, 
CH3 Boc), 3.66 (s, 3H, OCH3), 5.67 (sl, 1H, NH), 7.18–7.30 (m, 6H, ArH), 7.47–7.54 (m, 3H, 
ArH), 7.86–7.92 (m, 2H, ArH), 8.02 (d, J = 8.0 Hz, 1H, ArH) ppm. 
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7.3- Síntese de Boc-∆Ala[β,β-di(bifenil-4-il]-OMe – Cedido por Colega 
A uma solução de Boc-∆Ala(β,β-Br)-OMe em THF/H2O (1:1) adicionou-se paládio (20 
mo%) e deixou-se a agitar. Adicionou-se ácido difenilborónico (3 eq.), Cs2CO3 (1.4 eq.) e 
seguiu-se o procedimento descrito na preparação do composto Boc-∆Phe(β-fenil)-OMe. 
 
7.4- Síntese de Boc-∆Ala(β,β-dinaftil)-OMe[12] - Cedido por colega 
A uma solução de Boc-∆Ala(β,β-Br)-OMe em THF/H2O (1:1) adicionou-se paládio (20 
mol%) e deixou-se a agitar. Adicionou-se o ácido difenilborónico (3 eq.), Cs2CO3 (1.4 eq.) e 
seguiu-se o procedimento descrito na preparação do composto Boc-∆Phe(β-fenil)-OMe. 
 
  7.5- Síntese de Boc-∆Ala(β,β-1,2-dihidroacenonaftalene-5-il)-OMe[12]- Cedido por 
colega 
A uma solução de Boc-∆Ala(β,β-Br)-OMe em THF/H2O (1:1) adicionou-se paládio (20 
mol%) e deixou-se a agitar. Adicionou-se ácido difenilborónico (3 eq.), Cs2CO3 (1.4 eq.) e 
seguiu-se o procedimento descrito na preparação do composto Boc-∆Phe(β-fenil)-OMe. 
 
7.6- Síntese de Boc-Phe-∆Phe(β-fenil)-OMe - Cedido por colega  
A uma solução de Boc-Phe-∆Phe(β-Br)OMe em THF/H2O (1:1) adicionou-se paládio 
(20mol %) e deixou-se a agitar. Adicionou-se ácido fenilborónico (1.5 eq.), Cs2CO3 (1.4 eq) e 
seguiu-se o procedimento descrito na preparação do composto Boc-∆Phe(β-fenil)-OMe. 
 
8- Síntese de éster metílico de N-Boc, β,β-diarilalaninas e de um derivado dipéptido  
 
Uma solução de Et4NCl (0.1 mol.dm-3; electrólito suporte) e Et3NHCl (0.04 mol.dm-3; 
dador de protões) em acetonitrilo foram adicionadas a uma célula de três compartimentos. No 
compartimento catódico foi adicionado um derivado de β,β-diarildesidroaminoácido e 
registado num voltamograma cíclico. O potencial foi ajustado a um valor de 50 mV mais 
negativos do que o pico correspondente, iniciando-se a electrólise sendo a reacção foi 
monitorizada por HPLC. Quando todo o reagente de partida fora consumido, o conteúdo do 
compartimento catódico foi evaporado a pressão reduzida e o resíduo parcionado entre 100 
cm3 de éter dietílico e 25 cm3 de água. A fase orgânica foi sucessivamente lavada com água (2 
× 25 cm3) e com uma solução saturada de NaCl (2 × 25 cm3). Adicionou-se sulfato de 
magnésio anidro à fase orgânica, filtrou-se e levou-se à secura em vácuo.  
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8.1- Síntese de Boc-Phe(β-fenil)-OMe 
Seguiu-se o procedimento descrito acima usando o composto Boc-∆Phe(β-fenil)-OMe 
(74.8mg, 0.212 mmol) como substrato e obteve-se um sólido branco (63.7 mg, 85 %). O 
composto foi purificado usando como éter dietílico/éter de petróleo. p.f. 89.0-90.0 ºC. RMN-
1H (400 MHz; CDCl3); δ = 1.38 (s, 9H, CH3 Boc), 3.51 (s, 3H, OCH3), 4.38 (d, J = 6.3 Hz, 
1H, βCH), 4.85 (d, J = 6.3 Hz, 1H, NH), 5.08 (t, J = 6.6 Hz, 1H, αCH), 7.25-7.32 (m, 10H, 
ArH) ppm.  13C-RMN (100.6 MHz, CDCl3): δ = 28.18 [C(CH3)3], 52.00 (OCH3), 53.68 
(βCH), 56.80 (αCH), 80.12 [OC(CH3)3)], 127.03 (CH), 127.14 (CH), 128.25 (CH), 128.48 
(CH), 128.58 (CH), 128.70 (CH), 139.58 (C), 140.21 (C), 155.18 (C=O), 172.75 (C=O) ppm. 
Análise elementar calculado para C21H25NO4 (355,43): C -70.96, H -7.09, N -3.94; encontrado 
C -70.55, H -7.05, N -4.02%. 
 
 8.2- Síntese de Boc-Phe(β-naftil)-OMe 
Seguiu-se o procedimento descrito acima usando o composto Boc-∆Phe(β-naftil)-OMe 
(90.2mg, 0.224 mmol) como substrato e obteve-se uma mistura de diasterioisómeros (68.4 
mg, 76 %). O composto foi purificado por coluna cromatográfica usando como eluente éter 
dietílico/éter de petróleo 1/5.  
F1: P.f. 134.0-135.0 ºC. RMN-1H (300 MHz; CDCl3); δ = 1.36 (s, 9H, CH3 Boc), 3.43 (s, 3H, 
OCH3), 4.93 (d, J = 7.8 Hz, 1H, NH), 5.10-5.22 (m, 2H, αCH + βCH), 7.15-7.33 (m, 5H, 
ArH), 7.42-7.56 (m, 3H, ArH), 6.67 (d, J = 6.9 Hz, 1H, ArH), 7.78-7.86 (m, 2H, ArH), 8.05-
8.08 (m, 1H, ArH) ppm. 13C-RMN (100.6 MHz, CDCl3): δ = 28.17 [C(CH3)3], 49.25 (CH), 
51.95 (OCH3), 57.34 (CH), 80.14 [OC(CH3)3)], 123.15 (CH), 124.82 (CH), 125.30 (CH), 
125.55 (CH), 126.34 (CH), 127.17 (CH), 127.92 (CH), 128.43 (CH), 128.52 (CH), 128.97 
(CH), 132.01 (C), 134.17 (C), 134.69 (C), 139.66 (C), 155.09 (C=O), 173.09 (C=O) ppm. 
Análise elementar calculado para C25H27NO4 (405,49): C -74.05, H - 6.71, N - 3.45; 
encontrado C - 73.89, H - 6.75, N - 3.55%. 
 
F2: Óleo RMN-1H (400 MHz; CDCl3); δ =1.41 (s, 9H, CH3 Boc), 3.56 (s, 3H, OCH3), 4.88 
(d, J = 6.9Hz, 1H, NH), 5.25 (t, J = 4.8 Hz, 1H, αCH), 5.33 (d, J = 4.8 Hz, 1H, βCH), 7.22-
7.31 (m, 5H, ArH), 7.41-7.5 (m, 3H, ArH), 7.72 (d, J = 5.4 Hz, 1H, ArH), 7.78 (d, J = 6 Hz, 
1H, ArH), 7.82-7.84 (m, 1H, ArH), 7.97-7.99 (m, 1 H, ArH). 13C-RMN (100.6 MHz, CDCl3): 
δ = 28.22 [C(CH3)3], 47.97 (CH), 52.25 (OCH3), 57.04 (CH), 80.19 [OC(CH3)3)], 123.52 
(CH), 125.03 (CH), 125.34 (CH), 125.44 (CH), 126.16 (CH), 127.21 (CH), 127.87 (CH), 
128.68 (CH), 128.76 (CH), 128.84 (CH), 131.41 (C), 133.99 (C), 136.32 (C), 139.45 (C), 
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155.33 (C=O), 172.54 (C=O). Análise elementar calculado para C25H27NO4 (405,49): C - 
74.05, H - 6.71, N - 3.45; encontrado C - 74.61, H - 7.07, N - 3.45%. 
 
8.3- Síntese de Boc-Ala[β,β-di(bifenil-4-il]-OMe 
Seguiu-se o procedimento descrito acima usando o composto Boc-∆Ala[β,β-di(bifenil-
4-il]-OMe ( 63.5 mg, 0.126 mmol) como substrato e obteve-se um sólido branco (50.3 mg, 79 
%). p.f. 162.0-163.0 ºC (a partir de éter dietílico/éter de petróleo). RMN-1H (400 MHz; 
CDCl3); δ = 1.39 (s, 9H, CH3 Boc), 3.57 (s, 3H, OCH3), 4.49 (d, J = 6.3 Hz, 1H, βCH), 4.93 
(d, J = 6.6 Hz, 1H, NH), 5.17 (t, J = 6.6 Hz, 1H, αCH), 7.34-7.46 (m, 10H, ArH), 7.54-7.59 
(m, 8 H, ArH) ppm.  13C-RMN (100.6 MHz, CDCl3): δ = 28.21 [C(CH3)3], 52.13 (OCH3), 
53.08 (βCH), 56.80 (αCH), 80.24 [OC(CH3)3)], 126.97 (CH), 126.99 (CH), 127.22 (CH), 
127.28 (CH), 127.32 (CH),  127.44 (CH), 128.68 (CH), 128.74 (CH), 128.76 (CH), 129.04 
(CH), 129.73 (CH), 138.58 (C), 139.24 (C), 139.92 (C), 140.11 (C), 140.57 (C), 155.24 
(C=O), 172.62 (C=O) ppm. Análise elementar calculado para C33H33NO4 (507.62): C - 78.08, 
H - 6.55, N - 2.76; encontrado C - 77.68, H - 6.51, N - 2.84%. 
 
8.4- Síntese de Boc-Ala(β,β-dinaftil)-OMe 
Seguiu-se o procedimento descrito acima usando o composto Boc-∆Ala(β,β-dinaftil)-
OMe ( 135.4 mg, 0.296 mmol) como substrato e obteve-se um óleo transparente (109.6 mg, 
81 %). O composto foi purificado por coluna cromatográfica usando como eluente éter 
dietílico/éter de petróleo 1/9, seguindo-se 1/8. Obteve-se um sólido. p.f. 55.0-56.0 ºC. RMN-
1H (400 MHz; CDCl3); δ = 1.34 (s, 9H, CH3 Boc), 3.29 (s, 3H, OCH3), 5.03 (d, J = 6.9 Hz, 
1H, NH), 5.31 (t, J = 6.3 Hz, 1H, αCH), 6.12 (d, J = 5.7 Hz, 1H, βCH), 7.41-7.48 (m, 6H, 
ArH), 7.53 (d, J = 5.1 Hz, 1H, ArH), 7.62 (d, J = 5.1 Hz, 1H, ArH), 7.77 (t, J = 6.3 Hz, 2H, 
ArH), 7.84-7.88 (m, 2H, ArH), 8.10-8.18 (m, 2H, ArH) ppm.  13C-RMN (100.6 MHz, 
CDCl3): δ = 28.13 [C(CH3)3], 43.10 (βCH), 52.08 (OCH3), 57.01 (αCH), 80.07 [OC(CH3)3)], 
122.85 (CH), 122.96 (CH), 125.26 (CH), 125.43 (CH), 125.51 (CH), 125.62 (CH), 125.85 
(CH), 126.26 (CH), 126.45 (CH), 126.61 (CH), 127.85 (CH), 127.97 (CH), 128.99 (CH), 
129.14 (CH), 131.24 (C), 131.95 (C), 133.93 (C), 134.13 (C), 135.54 (C), 136.79 (C), 155.16 
(C=O), 172.67 (C=O) ppm. Análise elementar calculado para C29H29NO4 (455.54): C - 76.46, 
H - 6.42, N - 3.07; encontrado C - 76.44, H - 6.60, N - 3.14%. 
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8.5- Síntese de Boc-Ala(β,β-1,2-dihidroacenonaftalene-5-il)-OMe 
Seguiu-se o procedimento descrito acima usando o composto Boc-∆Ala(β,β-1,2-
dihidroacenonaftalene-5-il)-OMe (58.1 mg, 0.115 mmol) como substrato e obteve-se um 
sólido branco (45.4 mg, 78 %). O composto foi purificado por coluna cromatográfica usando 
como eluente éter dietílico/éter de petróleo 1/9, seguindo-se 1/8. p.f. 110.0 – 111.0 ºC. RMN-
1H (400 MHz; CDCl3);  δ = 1.34 (s, 9H, CH3 Boc), 3.35-3.37 (m, 4H,  2CH2), 5.00 (d, J = 8.4 
Hz, 1H, NH), 5.25 (t, J = 7.5 Hz, 1H, αCH), 5.87 (d, J = 6.9  Hz, 1H, βCH), 7.21-7.25 (m, 
5H, ArH), 7.34-7.43 (m, 2H, ArH), 7.56-7.78 (m, 3H, ArH) ppm, 13C-RMN (100.6 MHz, 
CDCl3): δ = 28.15 [C(CH3)3], 29.82 (CH2), 30.46 (CH2), 42.40 (βCH), 52.08 (OCH3), 52.05 
(αCH), 79.95 [OC(CH3)3)], 118.57 (CH), 118.84 (CH), 118.97 (CH), 119.20 (CH), 119.27 
(CH), 126.95 (CH), 127.47 (CH), 127.97 (CH), 128.21 (CH), 130.01 (C), 131.43 (C), 132.80 
(C), 139.49 (C), 139.71 (C), 145.25 (C), 145.45 (C), 146.46 (C), 146.70 (C), 155.30 (C=O), 
171.79 (C=O) ppm. Análise elementar calculado para C33H33NO4 (507.62): C - 78.08, H - 
6.55, N - 2.67; encontrado C - 77.88, H - 6.91, N - 2.72%. 
 
8.6- Síntese de Boc-Phe-Phe(β-fenil)-OMe 
Seguiu-se o procedimento descrito acima usando o composto Boc-Phe-∆Phe(β-fenil)-OMe 
(75.0 mg, 0.15 mmol) como substrato e obteve-se uma mistura de diesterioisómeros (64.8 mg, 
86 %). RMN-1H (300 MHz; CDCl3); δ = 1.36 (s, 9H, CH3 Boc), 2.89-3.01 (m, 2H,  2CH2), 
3.48 (s, 3H,  OCH3), 3.50 (s, 3H, OCH3), 4.26-4.43 (m, 1H, CH), 5.33-5.37 (m, 1H, CH), 
6.22-6.27 (m, 1H, CH), 7.03-7.28 (m, 16 H, ArH + NH) ppm. 13C-RMN (100.6 MHz, 
CDCl3): δ = 28.16 [C(CH3)3], 237.83 (CH2), 38.17 (CH2), 52.10 (OCH3), 52.16 (OCH3), 
53.13 (CH), 53.72 (CH), 55.23 (CH), 55.55 (CH), 80.13 [OC(CH3)3)], 127.11 (CH), 127.30 
(CH), 127.37 (CH), 128.15 (CH), 128.16 (CH), 128.45 (CH), 128.54 (CH), 128.55 (CH),   
128.73 (CH), 128.74 (CH), 128.84 (CH), 129.22 (CH), 129.29 (CH), 136.43 (C), 136.43 (C), 
139.16 (C), 139.27 (C), 139.82 (C), 139.87 (C), 155.14 (C=O), 170.91 (C=O), 171.13 (C=O), 
171.54 (C=O), 171.66 (C=O) ppm.  
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